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本 书是教 育部、 科学技 术部、 中国 科学院 和国家 自然科 学基金 委员会 
联 合组织 开展的 “10000 个科学 难题” 征 集活动 的重要 成果， 书中 的难题 
均由国 内外知 名的医 学领域 的专家 撰写。 书中收 集了有 关基础 医学、 临床 
医学、 预防 医学、 药学和 中医学 五个方 面的大 量难题 与重要 问题。 

本 书可供 高等院 校和科 研单位 医学领 域的研 究生、 科 研人员 阅读参 
考， 也可 供对医 学感兴 趣的其 他读者 阅读。 有 兴趣的 读者可 以在此 基础上 
就其中 的某一 问题进 行深人 探索和 研究， 一些 研究生 也可以 在导师 的指导 
下选择 其中的 某一问 题作为 自己 的研究 课题。 
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爱因 斯坦曾 经说过 “提 出一个 问题往 往比解 决一个 问题更 为重要 ”。 在许多 
科学家 眼里， 科学 难题正 是科学 进步的 阶梯。 1900 年 8 月 德国著 名数学 家希尔 
伯 特在巴 黎召开 的世界 数学家 大会上 提出了  23 个数学 难题。 在 过去的 100 多年 
里， 希尔 伯特的 23 个问题 激发了 众多数 学家的 热情， 引导 了数学 研究的 方向， 
对数 学发展 产生的 影响难 以 估量。 

其后， 许多自 然科 学领域 的科学 家们陆 续提出 了各自 学科 的科学 难题。 
2000 年初， 美国克 雷数学 研究所 选定了  7 个 “ 千禧年 大奖问 题”， 并设立 基金， 
推 动解决 这几个 对数学 发展具 有重大 意义的 难题。 几 年前， 中国科 学院编 辑出版 
了 《21 世纪 100 个交叉 科学难 题》， 在宇宙 起源、 物质 结构、 生命 起源和 智力起 
源四 大探索 方向上 提出和 整理了  100 个科学 难题， 吸 引了不 少人的 关注。 

科学 发展的 动力来 自两个 方面， 一 是社会 发展的 需求， 另一个 就是人 类探索 
未知 世界的 激情。 随着一 个又一 个科学 难题的 解决， 科学 技术不 断登上 新的台 
阶， 推动 着人类 社会的 发展。 与此 同时， 新 的科学 难题也 如沐雨 春笋， 不 断从新 
的土 壤破土 而出。 一个公 认的科 学难题 本身就 是科学 研究的 结果， 同时也 是开启 
新未知 大门的 密码。 

《国 家中长 期科学 和技术 发展规 划纲要 （2006 〜 2020 年)》 提 出建设 创新型 
国家 的战略 目标， 加 强基础 研究， 鼓励原 始创新 是必由 之路。 为了 引导科 学家们 
从源 头上解 决科学 问题， 激励青 年才俊 立志基 础科学 研究， 教 育部、 科 学技术 
部、 中国 科学院 和国家 自然科 学基金 委员会 决定联 合开展 “10000 个科学 难题” 
征集 活动， 系统 归纳、 整理 和汇集 目前尚 未解决 的科学 难题。 根据 活动的 总体安 
排， 首先在 数学、 物 理学和 化学三 个学科 试行， 根据 试行的 情况和 积累的 经验， 
再陆续 启动天 文学、 地球 科学、 生 物学、 农学、 医学 和信息 科学等 学科领 域的难 
题征集 活动。 

征集活 动成立 了领导 小组、 领导 小组办 公室， 以 及由国 内著名 专家组 成的专 
家 指导委 员会和 编辑委 员会。 领 导小组 办公室 公开面 向高等 学校、 科 研院所 、学 
术机构 以及全 社会征 集科学 难题； 编辑 委员会 讨论、 提出和 组织撰 写骨干 问题， 
并对 征集到 的科学 问题进 行严格 遴选； 领导小 组和专 家指导 委员会 最后进 行审核 
并出版 《10000 个科学 难题》 系列 丛书。 这 些难题 汇集了 科学家 们的知 识和智 
慧， 凝聚 了参与 编写的 科技工 作者的 心血， 也体 现了他 们的学 术风尚 和科学 
责任。 

开展 “10000 个科学 难题” 征 集活动 是一次 大规模 的科学 问题梳 理工作 ，把 
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尚 未解决 的科学 难题分 学科整 理汇集 起来， 呈现 在人们 面前， 有利 于加强 对基础 
科学 研究的 引导， 有利于 激发我 国科技 人员， 特别 是广大 博士、 硕 士研究 生探索 
未知、 摘 取科学 明珠的 激情， 而 这正是 我国目 前基础 科学研 究所需 要的。 此外， 
深入 浅出地 宣传这 些科学 难题的 由来和 已有过 的解决 尝试， 也是一 种科学 普及活 
动， 有 利于引 导我国 青少年 从小树 立献身 科学、 做出重 大科学 贡献的 理想。 

分学 科大规 模开展 “10000 个科学 难题” 征 集活动 在我国 还是第 一次， 难免 
存在 疏漏和 不足， 希望 广大科 技工作 者和社 会各界 继续支 持这项 工作。 更 希望我 
国专家 学者， 特别 是青年 科研人 员持之 以恒地 解决这 些科学 难题， 开启未 知的大 
门， 将这些 科学明 珠摘取 到我国 科学家 手中。 
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社会的 发展， 是人类 和自然 界斗争 并求得 和谐的 历史； 一部医 学史， 就是人 
类对疾 病进行 不断的 认识和 斗争的 历史。 随 着社会 经济、 科技 的进步 发展， 医学 
也不断 进展， 新 的难题 也不断 产生。 癌症、 艾滋 病等难 题尚未 攻克， SARS、 超 
级细菌 等难题 又接踵 而至。 医乃 仁术， 医 学科技 工作者 都希望 攻克这 些难题 ，努 
力提 高全人 类的医 疗水平 和生活 质量。 

根据 统计， SCI 数据库 2009 年收录 的中国 科技论 文数已 占世界 份额的 
8.8% ，列第 2 位。 毋庸 讳言， 今 天的中 国科学 家在国 际学术 界已经 是一支 重要的 
力量。 我 国的医 学科技 工作者 也理应 在解决 困扰全 人类的 医学难 题领域 有所建 
树。 为此， 亟须将 医学领 域的难 题做一 整理， 以指引 我国医 学科技 工作者 对此进 
行 攻关， 裨益人 民健康 福祉。 

教 育部、 科学技 术部、 中 国科学 院和国 家自然 科学基 金委员 会联合 开展了 
“1 ⑻ 00 个科学 难题” 征集 活动， 系统 归纳、 整理和 汇集目 前尚未 解决的 科学难 
题， 其中医 学领域 的难题 征集活 动已经 完成， 《1 ⑻ 00 个科学 难题 •医 学卷》 即 
将 出版。 该书的 出版， 为我 国医学 科技工 作者提 供了梳 理医学 难题的 机会， 使其 
对医学 的难题 有一个 整体、 宏观的 认识。 

医学领 域的难 题编撰 这项浩 大的工 程由浙 江大学 医学院 附属第 一医院 李兰娟 
院 士担任 编委会 主任， 董尔丹 教授、 王陇德 院士、 饶子和 院士、 郑树 森院士 、陈 
志南 院士、 张伯礼 院士等 6 位专家 担任编 委会副 主任， 共 17 位两 院院士 在内的 
59 位医学 领域顶 尖专家 担纲， 对难题 编撰进 行层层 把关。 他们都 是活跃 在全国 
各地医 疗科研 一线的 专家， 对各自 研究领 域的难 题提出 了精辟 和独到 的见解 ，使 
该书具 有很高 的学术 价值。 

该书的 撰写瞄 准学术 前沿， 从引 人关注 的问题 人手， 深 人浅出 地阐述 其中深 
奥 的科学 理论和 难点， 提出解 决难题 的可能 出路， 图文 并茂， 通俗 易懂， 力求做 
到科 学性和 可读性 的完美 结合。 而某 些交叉 学科， 难 题由不 同学科 的专家 共同编 
写， 从 不同角 度加以 阐释， 对 医学最 前沿、 最 热点的 难题进 行了系 统而严 谨的梳 
理和 概括， 全面地 展示了 难题的 精髓。 更值 得欣喜 的是， 听闻该 书的编 写过程 
中， 不同领 域的专 家相互 交流， 促成 了多个 合作， 共 同攻克 难题。 

“1 ⑻ 00 个科学 难题” 征 集活动 是前所 未有的 创举， 《100 ⑻个科 学难题 •医 
学卷》 是医 学领域 难题征 集活动 的重要 成果。 热 烈祝贺 该书的 出版， 同时 对编委 


会的 院士、 专家， 对 难题的 撰稿人 和提供 难题的 学者们 致敬， 衷心 感谢他 们对我 
国 医学学 科发展 所做的 贡献。 该书的 出版， 必 将激励 我国医 学科技 人员， 特别是 
包括 广大博 士后、 博士研 究生在 内的青 年科技 工作人 员献身 医学、 攻克医 学难题 
的 决心和 勇气， 为建设 创新型 国家奉 献自己 的 力量。 
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医 学是以 治疗、 预 防生理 疾病和 提高人 体健康 为目的 的一种 科学， 可 分为现 
代医学 （即 通常 说的西 医学） 和传 统医学 （包 括中 医学、 藏 医学、 蒙 医学） 等多 
种医学 体系。 医学的 历史十 分悠久 ，生老 病死是 人类社 会中永 恒的医 学主题 。由 
于医 学的服 务对象 是人， 因此与 每个人 的生活 均密切 相关。 而且由 于人体 的复杂 
性， 医学 需解决 而未解 决的难 题比比 皆是， 如众 所周知 的癌症 的诊断 和治疗 、艾 
滋 病的治 疗等。 另外， 随着 现代生 活模式 的改变 和医学 专业化 程度的 细分， 新的 
难题 也随之 产生。 例如， 最近 几年有 抬头趋 势的结 核病， 如 何应用 分子生 物学、 
代 谢组学 等手段 对其进 行早期 诊断成 为一个 棘手的 难题； 抗 生素的 滥用带 来抗生 
素的 耐药， 甚至产 生无药 可治的 超级抗 病菌， 如何控 制耐药 菌的产 生并从 根本上 
解决 细菌耐 药的问 题亦是 严峻的 挑战。 虽然 医学领 域难题 众多且 与民生 息息相 
关， 但世 界范围 内尚未 对此进 行系统 的梳理 和编辑 成册。 

《国 家中长 期科学 和技术 发展规 划纲要 （2006 〜 2020 年)》 提 出建设 创新型 
国家 的战略 目标， 加 强基础 研究、 鼓励原 始创新 是必由 之路。 为了 进一步 贯彻落 
实科教 兴国战 略和人 才强国 战略， 为建 设创新 型国家 提供强 大的人 才支持 和知识 
贡献， 教 育部、 科学技 术部、 中国科 学院和 国家自 然科学 基金委 员会联 合开展 
“1 ⑻ 00 个科学 难题” 征集 活动， 系统 归纳、 整理和 汇集目 前尚未 解决的 科学难 
题， 具 有重大 的科学 意义。 医学 难题的 征集活 动为从 全局角 度思考 医学所 面临的 
巨 大挑战 提供了 宝贵的 契机。 

根据四 部委的 部署， “10000 个科学 难题” 医学 领域的 征集活 动由浙 江大学 
牵头， 编委会 由包括 17 位两 院院士 在内的 59 位医学 领域著 名专家 组成。 难题涵 
盖基础 医学、 临床 医学、 药学、 预防 医学、 中 医学五 大医学 领域， 并按照 在此五 
大领 域下再 细分的 原则进 行难题 征集和 撰写， 力争将 医学领 域最具 有代表 性的难 
题包含 在内。 在 三个多 月的时 间内， 共征集 到难题 628 题， 经层 层筛选 和把关 
后， 最终 入选的 难题为 356 题， 这 些难题 全部由 各医学 领域著 名专家 撰写。 

在 难题的 编撰过 程中， 编 委会多 次召开 会议， 严格 把关、 统一 思想。 每个难 
题 着重介 绍问题 的来龙 去脉， 同 时强调 难题的 难点所 在和潜 在的突 破口， 努力做 
到 “研 究生可 选题， 大 学生能 通读， 高中 生有兴 趣”。 由于 本书的 编写和 其他几 
册平行 或交叉 进行， 特别由 于医学 与生物 学有密 切的相 关性， 本书 和生物 卷难免 
有部 分交叉 之处， 编委 会已从 选题和 侧重点 上加以 考虑。 另外， 由 于医学 的浩瀚 
繁轶， 本书不 可能包 含所有 难题， 希望 有机会 补充和 再版。 

最后， 我们感 谢热心 撰写难 题的学 者们， 也 真诚地 感谢教 育部科 技委、 科学 


出 版 社和浙 江大学 的大力 支持。 希望本 书能对 激发广 大医学 工作者 不断攻 克一个 
又一 个医学 难题、 提高我 国医学 科学自 主创新 能力起 到一些 有益的 作用， 更希望 
本 书能在 普及医 学科学 知识、 激发青 少年热 爱医学 科学的 兴趣、 培 养探索 医学未 
知 世界的 好奇心 等方面 尽绵薄 之力。 


李 兰娟代 表编委 会谨识 
2010 年 12 月 
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众所 周知， 学习 与记忆 是人类 高级神 经活动 的重要 特征， 人类 优越于 其他动 
物的 重要原 因是具 有更强 的学习 与记忆 能力。 机 体的免 疫系统 在识别 “自 我”与 
“ 非我” 中发 挥至关 重要的 作用； 同 样地， 它们也 存在着 记忆， 即 免疫系 统能够 
在很长 时间甚 至一生 之中记 住它们 所遭遇 到的病 原体， 这 是免疫 系统的 一大特 
征， 称为 “ 免疫记 忆”。 顾名 思义， 免 疫记忆 是指机 体在初 次感染 病原体 后对其 
识别 并做出 应答， 同时记 住该病 原体， 当机 体再次 遭遇同 一病原 体时， 机 体会快 
速激发 起更强 烈的细 胞与体 液免疫 应答， 从而 清除入 侵的病 原体。 免疫记 忆在机 
体 抵抗外 源病原 体的感 染中发 挥重要 作用， 在 人类与 自然界 各种病 原体抗 争的漫 
漫历 史长河 中所发 现的疫 苗接种 防治病 原体的 方法， 正是通 过诱导 免疫记 忆来实 
现的。 因此， 是否能 够诱导 有效的 免疫记 忆就成 为疫苗 接种成 功与否 的关键 。此 
外， 免疫记 忆在机 体对抗 肿瘤的 过程中 也具有 重要的 意义。 而在自 身免疫 性疾病 
与器官 移植过 程中， 免疫记 忆可加 重机体 的病理 损伤。 因此， 正确 调控免 疫记忆 
的形 成及强 弱对机 体就显 得尤为 重要， 这也是 免疫学 家们普 遍关注 的问题 和亟待 
解决 的科学 难题。 

公元前 430 年， 古希腊 历史学 家修西 得底斯 (Thucydides  ) 首 先记载 了“免 
疫 记忆” 现象， 其 在描述 瘟疫时 写到： “同一 个人决 不会受 到同一 病原体 的两次 
攻击 。” 公元 303 年， 我 国晋代 科学家 葛洪在 其著作 《肘 后备 急方》 中记 载了采 
取 “以毒 攻毒” 的方法 治疗狂 犬病， 即 把狂犬 杀掉， 使用含 有狂犬 病毒的 犬脑浆 
涂于被 狂犬咬 伤处， 治愈 后不再 发病。 公元 1000 年 左右， 中国 已开始 有接种 
“ 人痘” 预防 天花的 记载， 即 将来自 感染天 花的恢 复期患 者的痂 皮制成 的粉末 
接种 到健康 人鼻内 来预防 天花。 由 于接种 “ 人痘” 存 在感染 天花的 危险， 且病 
死 率高， 因此未 能得到 推广。 直 到公元 1798 年， 英国乡 村医生 爱德华 •詹纳 
(Edward  Jenner) 发明了  “ 牛痘” 接种 法预防 天花， 从而最 终导致 天花的 灭绝， 
这是 人类史 上征服 疾病最 辉煌的 成绩。 疫苗接 种在人 类预防 和控制 传染病 上具有 
无可 替代的 地位， 而 疫苗接 种的理 论基础 是免疫 记忆。 直至 今日， 最成功 的那些 
疫 苗主要 是根据 经验而 开发出 来的， 而 对其潜 在的免 疫学机 制却知 之甚少 。因 
此， 随着 现代免 疫学的 进一步 发展， 以 及人们 对免疫 记忆形 成机制 的深人 研究， 
将会 促进更 多有效 的疫苗 被开发 出来， 从而 在人类 征服艾 滋病、 慢 性肝炎 、结 
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核、 疟疾、 肿 瘤等方 面取得 最后的 成功。 

免 疫系统 在一生 中如何 记住病 原体？ 免 疫记忆 的细胞 与分子 机制是 什么？ 免 
疫记 忆细胞 是哪些 细胞， 其分 化发育 如何？ 免 疫记忆 如何长 期维持 及免疫 记忆细 
胞如何 长期存 活并在 机体内 定位于 何处？ 为何 在再次 免疫应 答时记 忆细胞 能够更 
快更强 地做出 反应， 其 内在的 分子机 制又是 什么？ 免 疫应答 时为什 么保护 性免疫 
在 有些感 染中是 长期存 在的， 而在其 他感染 中是短 期的？ 何 时免疫 失败， 而且该 
如何 解释？ 这些问 题吸引 着免疫 学家很 多年， 而且这 些核心 问题的 答案正 开始出 
现。 尽管已 有研究 证明固 有免疫 细胞之 一的自 然杀 伤细胞 也具有 记忆细 胞的特 
征， 但目 前研究 表明， 免疫 记忆主 要是由 记忆性 CD4+  T 细胞、 记忆性 CD8+  T 
细 胞以及 记忆性 B 细胞 来介 导的。 关 于这些 记忆细 胞分化 发育相 关的细 胞与分 
子 机制的 研究， 就成 了研究 免疫记 忆如何 形成的 重点和 难点。 

记忆 性细胞 的确定 主要根 据以下 几点来 判断： 表型、 功 能特征 及长期 存活。 
人 记忆性 T 细 胞表达 CD45RO 而 不表达 CD45RA。 记忆性 T 细胞 又可根 据趋化 
因 子受体 的表达 情况及 效应功 能特点 分为效 应型与 中枢型 记忆性 T 细胞， 效应 
型 记忆性 T 细胞 不表达 CCR7, 具 有效应 功能， 而 中枢型 记忆性 T 细 胞表达 
CCR7, 不具 有效应 功能， 但 在抗原 刺激后 可增殖 并分化 为效应 T 细胞。 因此， 
关 于记忆 性细胞 及其各 种亚群 的鉴定 是研究 热点和 难点。 由于 CD4+T 细 胞包括 
Thl、 Th2、 Thl7、 Th9、 Tfh 等各种 亚群， 因此这 些细胞 相应的 记忆性 CD4+ T 
细胞的 分化发 育如何 被调控 将是重 要的， 也是一 大研究 难点。 关于 记忆性 T 细 
胞 的分化 模式一 直存有 争议， 目前认 为主要 包括线 性分化 模式、 不 对称分 裂模式 
与 自我更 新分化 模式， 在不同 的病原 体感染 条件下 可能存 在不同 的分化 模式。 
TCR 信号 强弱、 抗原刺 激强弱 与时间 长短、 共刺激 信号、 细胞 因子、 初始 T 细 
胞 数量、 表观遗 传修饰 是影响 记忆性 T 细 胞产生 与性质 的关键 因素。 固 有免疫 
系统， 包 括各种 DC 亚群与 模式识 别受体 的功能 特性、 NK 细胞， 可影响 T 细胞 
与 B 细胞 免疫 应答的 强度、 时程与 质量， 从 而进一 步影响 记忆性 细胞的 分化发 
育， 因 此固有 免疫系 统调控 记忆性 细胞的 产生将 是一个 重点和 难点。 CD4+T 细 
胞是 记忆性 CD8+  T 细胞产 生的重 要调控 因素， 其内 在的机 制虽然 已取得 一些进 
展， 包括 TRAIL 介导 的细胞 凋亡、 CD27 信号、 T  bet 下调、 染色质 重塑、 
TLR3 配体作 用等， 但是仍 未完全 弄清， 也是一 大研究 难点。 目 前研究 表明， 
IL-7 与 IL-15 均是 记忆性 CD4+  T 细胞与 记忆性 CD8+  T 细 胞长期 维持的 重要因 
素， 而 记忆性 B 细胞 长期维 持的决 定因素 仍有待 进一步 研究。 骨 髓基质 细胞既 
可以 调控初 次免疫 应答的 强度， 也在 记忆性 CD41  T 细胞的 骨髓定 位中发 挥重要 
作用。 这就 提示基 质微环 境可能 在记忆 性细胞 在各种 组织中 的定位 与维持 中发挥 
重要 作用。 将 来的研 究除了 明确各 种记忆 性细胞 优先的 组织定 位外， 还需 弄清相 
应的 哪些基 质微环 境在其 中发挥 作用、 其 机制是 什么。 近年 来研究 表明转 录因子 
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可调控 记忆性 细胞的 产生， 例如转 录因子 F0X03a 在人 中枢型 记忆性 CD4+T 细 
胞 的存活 中发挥 了重要 作用。 这 就提示 调控记 忆性细 胞分化 发育的 关键转 录因子 
的发现 将是一 个新的 方向， 也是一 大研究 难点。 

目前 临床上 所广泛 应用的 疫苗大 多是通 过诱导 体液免 疫产生 抗体来 发挥作 
用， 相 信随着 人们对 免疫记 忆形成 机制的 进一步 解析， 作用 更加全 面且更 加有效 
的疫 苗将被 开发并 用于正 在影响 或将要 影响人 类健康 的各种 疾病的 治疗； 而且正 
确 地调控 免疫记 忆的形 成可在 治疗慢 性感染 与肿瘤 、自 身免 疫性疾 病与器 官移植 
中发挥 相应的 作用。 
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机体 是如何 对免疫 应答进 行负向 调控的 

Mechanism  on  Negative  Regulation  of  Immune  Response 

对于大 量入侵 机体的 抗原性 异物， 机 体免疫 系统通 过抗原 识别， 免疫 细胞活 
化、 增殖、 分化， 以 及效应 细胞和 分子功 能发挥 等一系 列生理 反应， 最终 清除异 
物， 以维护 机体内 环境的 稳定。 此为机 体的正 向免疫 应答， 目前这 一生理 过程已 
被详细 阐明。 机体若 产生过 度的正 向免疫 应答， 势必会 对机体 本身造 成损伤 。然 
而正 常机体 多数情 况下可 以通过 适度的 免疫应 答有效 清除异 物而不 会伤害 机体本 
身， 这 说明机 体内存 在着负 向调控 系统， 可以 有效调 节免疫 应答的 强度。 那么， 
机体是 通过怎 样的调 控系统 来对免 疫应答 进行负 向调控 的呢？ 目 前 科学界 对这一 
问 题尚未 有全面 详尽的 阐释。 而 免疫负 向调控 在维持 机体内 环境稳 定中扮 演着重 
要 角色， 调控过 程中任 何一个 环节的 失误都 可能导 致免疫 应答的 异常， 出 现自身 
免 疫病、 过敏等 疾病。 因此， 对这一 问题 的详尽 阐释不 仅将有 助于全 面认识 、理 
解免疫 系统， 也可 为临床 治疗免 疫相关 疾病提 供新的 思路与 方法。 

近 年来， 随着对 免疫系 统认识 的突飞 猛进， 免疫 负向调 控的机 制研究 也取得 
了 一定的 进展。 综合 国内外 现有研 究成果 发现， 机体主 要通过 细胞、 细胞 因子及 
信号通 路等方 面对免 疫应答 进行负 向 调控。 

1. 通过 免疫细 胞表面 的抑制 性受体 对细胞 自身的 活化实 施调控 

T 细胞活 化的第 二信号 （激活 信号） 来 自协同 刺激受 体与其 配体的 结合。 T 
细胞组 成性表 达能够 提供激 发性第 二信号 的受体 CD28, 其 胞内段 带有激 活基序 
IT  AM  (immunoreceptor  tyrosine-based  activation  motif)。 CD28 与 其配体  B7 
(CD80/86) 结 合后， 可通 过其激 活基序 ITAM 参 与活化 信号的 传递， 约 24 小 
时后， T  细胞 表面另 一 ■带 有抑 制基序  ITIM  (immunoreceptor  tyrosine- based  in- 
hibitionmotif) 的 CTLA- 4 分子被 诱导性 表达， 因其 对配体 B7  (CD80/86) 的结 
合亲和 力明显 高于该 配体对 CD28 的亲 和力， 使 CTLA-4 启 动的抑 制信号 成为强 
势， 激活性 信号转 导遂告 终止， T 细 胞的激 活因而 受到有 效调控 （图 1)。 B 细 
胞 亦然， 可通过 其表面 的抑制 性受体 Fc7R  n-B 对 特异性 体液应 答进行 调控。 
NK 细 胞表面 的抑制 性受体 也已被 阐明。 一旦 抑制性 受体被 激活， 其 胞内段 
ITIM 将启 动有效 的抑制 信号， 从 而使激 活性受 体产生 的正向 信号被 抑制， 有效 
调控 NK 细胞 的杀伤 活性。 
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图 1 抑制 性受体 CTLA-4 对 T 细胞激 活的负 向调节 
修改 自周 光炎.  2007. 免疫 学原理 


2.  通 过调节 细胞因 子的产 生及功 能行使 对免疫 应答进 行调控 

细 胞因子 通过影 响免疫 细胞的 存活、 增殖、 活化 及功能 发挥而 在免疫 应答中 
发挥着 重要的 作用。 Jak 家族 蛋白酪 氨酸激 酶和转 录因子 STAT 是 细胞因 子受体 
相关 信号转 导中普 遍出现 的信号 分子， 是细胞 因子能 够产生 并行使 功能的 重要方 
面。 有多种 因素对 Jak-ST AT 信号 途径实 施负向 调节， 主要 的调控 成分为 细胞因 
子信号 转导抑 制蛋白 (suppressor  of  cytokine  signaling  ,  SOCS)。 活化诱 导表达 
的 S0CS 可 遏制由 Jak-ST  AT 参与的 细胞因 子信号 通路， 从 而制约 细胞因 子的功 
能 发挥。 

3.  通 过活化 诱导细 胞死亡 （activation- induced  cell  death ， AICD  ) 介 导免疫 
应 答的负 向调控 

三聚体 Fas 凋 亡分子 普遍表 达于包 括淋巴 细胞在 内的多 种细胞 表面， 其与配 
体 FasL 的 结合可 启动死 亡信号 转导， 最终引 起表达 Fas 的细胞 凋亡。 激 活的淋 
巴细胞 特别是 CTL 和 NK 细胞 可以大 量表达 并分泌 FasL, 从而有 效地以 凋亡途 
径杀 伤表达 Fas 的靶 细胞。 然而 这些效 应成分 在杀伤 靶细胞 之后， 反过来 可杀伤 
同 时表达 Fas 分 子的活 化淋巴 细胞和 NK 细胞， 构成激 活诱导 的细胞 死亡。 免疫 
系统 通过此 方式对 特异性 克隆容 量实施 收缩性 调节， 从而 有效调 控免疫 应答。 

4.  通 过专司 调节功 能的细 胞对免 疫应答 实施负 向调控 

近年 来免疫 学领域 有关免 疫负向 调控机 制研究 的最大 热点是 CD4*  CD25+ 
FoxP3+ 调节性 T 细胞 (regulatory  T  cell,  Treg) 的基础 与应用 研究。 根 据诱导 
场所的 不同， 可将 调节性 T 细胞分 为自然 调节性 T 细胞 (natural  Treg,  nTreg) 
和 诱导性 调节性 T 细胞 (induced  Treg,  iTreg)。 前 者直接 从胸腺 中分化 而来， 
主 要通过 与靶细 胞的直 接接触 和分泌 TGF- 卩、 IL-10、 IL-35 等细胞 因子来 抑制免 
疫 应答， 发 挥免疫 负调控 作用。 nTreg 主要抑 制自身 反应性 T 细胞 应答， 除了 
遏制 自身免 疫病的 发生， 还调 控其他 疾病， 包括诱 导移植 耐受。 iTreg  — 般在外 
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周 因抗原 激发而 产生， 可以从 nTreg 分化 而来， 也可以 来自其 他初始 T 细胞。 
iTreg 主要依 赖细胞 因子发 挥免疫 负调控 作用， 可抑 制自身 损伤性 炎症反 应和移 
植排 斥反应 （图 2)。 

#髄  胸腺 

*  I  — 

祖 T 细胞 


Fo\p34 

iTreg 


Foxp；T 


外周 

Foxp3’ 


效应 T 细胞 


自身 免疫病 
移 植排斥 
过敏 

炎 症反应 


图 2 调节性 T 细胞 (Treg) 的分 化及免 疫负调 控作用 

对于 免疫负 向调控 的机制 研究， 随着 广度和 深度的 增加， 一些 新的调 控元素 
和 机制正 不断被 发现。 然而， 机 体的负 向免疫 调控表 现为复 杂的、 相互关 联的网 
络 系统， 免 疫系统 如何巧 妙地利 用该网 络系统 对免疫 应答进 行调和 以维持 免疫自 
稳， 仍是一 个需要 大量深 人研究 来加以 阐明的 问题。 全面阐 释免疫 负向调 控机制 
成为免 疫学及 相关研 究领域 的一大 难题， 同 时也是 研究的 热点。 新 的突破 点可能 
会在 以下几 个方面 产生： 一些新 的细胞 亚群及 相关新 分子可 能是免 疫负向 调控机 
制研究 的主要 方向。 新 的细胞 亚群诸 如调节 性树突 细胞、 调节性 NK 细胞等 ，其 
在 免疫负 向调 控中所 扮演的 角色及 发挥的 作用正 逐渐被 阐明和 丰富。 新近 研究表 
明 ，在 B 细胞 中也存 在一类 具备调 节功能 的细胞 （regulatory  B  cell  ) ， 该 类细胞 
可通 过分泌 IL-10 发 挥免疫 负调控 作用， 遏 制急性 炎症反 应和自 身免疫 病的发 
生。 另一 方面， 相 关新分 子或原 有分子 新功能 的发现 也将有 力促进 免疫负 向调控 
机制的 进一步 阐明。 近 期研究 显示， 小分子 RNA  (microRNA  ) 不仅在 细胞发 
育 和肿瘤 发生发 展中起 作用， 在调 节免疫 反应中 也扮演 着重要 角色。 

在免 疫负向 调控的 机制研 究中， 新的细 胞亚群 及分子 等调控 元素、 原 有细胞 
亚群或 分子新 的调控 功能及 其之间 的相互 作用等 纷繁而 复杂， 需要 进行多 方向、 
各层次 的深人 研究来 阐明。 因此， 免疫 负向调 控的机 制研究 任重而 道远。 
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机体 为何会 攻击自 身组织 发生自 身免疫 性疾病 


Why  Their  Tissues /Organs  Are  Attacked  by  Autoimmune  System  in 

Some  Populations  Who  Have  Developed  Autoimmune  Diseases 

自 身免疫 性疾病 （autoimmune  disease) 是由于 自身组 织和细 胞受到 机体内 
免疫 系统的 攻击而 引起的 组织损 伤或器 官功能 紊乱。 正常 生理情 况下， 机 体的免 
疫系统 只攻击 “ 非己” 抗原 ，对 “ 自我” 抗原 不会发 生免疫 攻击， 即自身 免疫耐 
受。 “ 自我” 抗 原广义 上指免 疫系统 在发育 期接触 的所有 物质； 反之， “非 己”抗 
原是免 疫系统 在发育 期未接 触的所 有物质 。对 “ 自我” 抗原 的低应 答或无 应答， 
是 维持正 常生理 功能的 前提。 但是在 一些情 况下、 特 定的人 群中， 他们的 免疫系 
统将自 身的组 织和细 胞表面 的抗原 性物质 识别为 “ 非己” 物 质发生 应答， 产生针 
对 自身组 织的抗 体或致 敏淋巴 细胞， 进 而发生 免疫攻 击而导 致病理 损害， 引发临 
床 症状， 形 成自身 免疫性 疾病。 自身 免疫性 疾病与 心脑血 管病、 糖 尿病、 肿瘤及 
哮 喘都属 于现代 文明病 ，不同 于其他 疾病， 自身 免疫性 疾病是 涵盖面 最广泛 、最 
难 以根治 的一类 疾病。 自 身免疫 性疾病 可以累 及几乎 所有的 器官或 组织， 可以是 
器官 特异性 自身免 疫病， 如桥 本甲状 腺炎、 Grave 甲状 腺功能 亢进、 胰岛 素依赖 
型糖 尿病、 重症肌 无力、 慢性溃 疡性结 肠炎、 恶 性贫血 伴慢性 萎缩性 胃炎、 多发 
性脑脊 髓硬化 症等； 也 可以是 系统性 自身免 疫病， 如系统 性红斑 狼疮、 类 风湿关 
节 炎等。 

大 多数自 身免 疫性疾 病虽然 不属于 致死性 疾病， 却大大 影响了 人类的 正常生 
命 活动， 严 重降低 了患者 的生活 质量。 而且， 自身免 疫性疾 病是难 以根治 的人类 
疾病， 因为： ① 自身免 疫性疾 病属于 多病因 疾病， 环境、 遗传、 人种、 性别 、年 
龄及 生活方 式等多 种因素 交织在 一起； ② 不同自 身免 疫性疾 病的发 病机制 各异， 
一种自 身免疫 性疾病 可以是 多种发 病机制 的综合 产物； ③自 身免疫 性疾病 是正向 
免疫 应答和 负向免 疫调控 失衡的 结果， 免疫系 统的许 多分子 或免疫 细胞是 发挥正 
向的免 疫应答 还是负 向的免 疫调控 作用， 与 其发育 阶段、 所 处微环 境密切 相关， 
并 且在复 杂纷繁 的免疫 调控网 络中， 常常是 “ 牵一发 而动全 身”。 免疫调 控网络 
的这 种特征 使得目 前没有 一种特 效药可 以 根治某 一种自 身免疫 性疾病 。自 身免疫 
性 疾病不 但是免 疫系统 和免疫 功能发 生异常 与功能 紊乱的 最典型 代表， 而 且不仅 
仅局限 于免疫 系统， 神经- 内分泌 因素、 遗传 因素、 环境因 素也影 响着自 身免疫 
性 疾病的 发生、 发展。 因此， 对自身 免疫性 疾病的 研究， 不 但有助 于对免 疫识别 
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和免 疫调控 机制的 理解， 还有助 于理解 免疫系 统和体 内其他 系统， 如神经 内分泌 
系 统之间 的相互 作用。 

当前对 自身免 疫性疾 病病理 机制的 认识可 以综合 为以下 几种： ①机体 免疫系 
统 对外界 环境中 “ 非我” 抗原的 免疫应 答导致 “ 旁观” 损 伤自身 组织。 这 种情况 
最好 的例子 是免疫 系统对 异嗜性 抗原的 应答， 通 过交叉 反应攻 击自身 组织。 异嗜 
性抗 原的特 征是其 他物种 来源的 抗原成 分与机 体某些 组织抗 原成分 存在相 同或相 
似的 表位。 当机体 产生针 对异嗜 性抗原 的抗体 或致敏 淋巴细 胞时， 可与自 身相关 
组织 发生交 叉免疫 反应， 引 起免疫 损伤。 如溶 血性链 球菌的 胞壁成 分与人 类肾小 
球基 底膜、 心肌、 心脏 瓣膜等 组织是 异嗜性 抗原， 可 以诱发 抗基底 膜型肾 小球肾 
炎、 风 湿性心 肌炎、 风湿性 心瓣膜 炎等。 ②机 体免疫 系统失 去识别 “自 我”和 
“ 非己” 抗原的 能力产 生对自 身抗原 的免疫 攻击。 自身组 织由于 理化、 微 生物感 
染等 导致自 身抗 原性质 改变产 生新的 抗原决 定簇， 如类 风湿关 节炎中 的类 风湿因 
子； 隐蔽 抗原的 释放， 如甲 状腺球 蛋白、 晶 状体、 精子、 神经髓 鞘等； 机 体清除 
免疫复 合物或 者凋亡 坏死细 胞的机 制出现 障碍， 如缺 乏补体 经典途 径成分 Clq、 
C4、 C2, 或 者其他 清道夫 受体如 CR1 等。 以上情 况的结 果是， 这 些自身 抗原对 
于 机体免 疫系统 来说是 “新” 抗原， 激 发了自 身免疫 应答。 ③对自 身抗原 的免疫 
应答和 免疫调 控机制 失衡。 正常 机体存 在低水 平的自 身免疫 应答， 但是其 类型和 
强 度会受 到精密 的负向 调控。 当 发挥免 疫负向 调控功 能的免 疫分子 和免疫 细胞缺 
乏时 就会出 现自身 损伤。 免 疫系统 的不同 辅助性 T 细胞 (Th) 亚 群之间 具有相 
互措抗 的特点 ，如 Thl 和 Th2 之间 的相互 拮抗； Treg 能 够抑制 Thl、 Th2 和 
Thl7。 一种自 身免疫 性疾病 常常是 某一种 Th 应答 的过度 活化， 如 多发性 硬化、 
炎症 性肠病 患者体 内存在 Thl 和 Thl7 的过度 活化； 特发性 皮炎、 过敏性 哮喘等 
特应性 患者体 内存在 Th2 的过度 活化。 某一类 Th 亚 群的过 度活化 或者是 具有负 
向调控 功能的 调节性 T 细胞的 数量或 者功能 降低， 与具有 免疫负 调控的 分子缺 
失 / 缺乏 或功 能异常 有关， 如 CTLA-4、 CD32b 等。 还有一 种情况 是免疫 细胞的 
活化 后凋亡 或静息 机制出 现缺失 / 缺乏， 如 FaSL/FaS。 控制 免疫细 胞活化 的一个 
机制 在于， 许 多免疫 活化细 胞自身 会启动 凋亡机 制或者 进人一 种静息 状态， 当这 
种 功能丢 失后， 过度活 化的免 疫细胞 常常会 导致自 身的 损伤。 

作 为多病 因的自 身免疫 性疾病 来说， 在 两个方 面还存 在许多 的未解 之谜: 
① 病因学 和病理 机制； ②用于 临床治 疗目的 的药物 设计。 流行 病学研 究显示 ，自 
身免 疫性疾 病的发 病率随 着卫生 条件的 改善而 升高， 说明环 境因素 或者更 为通俗 
地认为 “ 感染” 有 助于减 少自身 免疫性 疾病的 发生， 称为 “ 卫生” 学说。 “ 卫生” 
学说 认为一 些病原 微生物 的感染 可能有 助于维 持机体 内具有 负向调 控功能 的免疫 
细胞的 数量， 但是 确切的 机制还 有待于 进一步 阐明。 许多自 身免疫 病与遗 传因素 
有较 密切的 关系， 尤其是 HLA 抗原表 达的类 型与自 身免疫 性疾病 有很强 的关联 
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性， 例如 人类强 直性脊 柱炎与 HLA  B27 关系 密切； 北美 白人中 SLE 与 HLA 
DR2、 DR3 有关。 关 于大多 数的遗 传背景 与自身 免疫性 疾病， 我 们更多 的证据 
只是说 明其相 关性， 但 二者之 间确切 的机制 仍然不 清楚。 自 身免疫 性疾病 的发生 
具有性 别差异 特征， 如 SLE 多发于 女性， 男女比 例达到 1:9, 并 且特别 多发于 
生育 年龄， 病 情在月 经期和 妊娠期 加重。 而男 性患强 直性脊 柱炎的 几率要 远远高 
于 女性， 男女 比例为 （2.5 〜 5):  1， 这 说明性 激素在 不同的 自身免 疫性疾 病中发 
挥 着重要 作用。 除性激 素外， 整 个神经 -内分 泌系统 对免疫 系统的 影响研 究尚涉 
猎 未深， 仍有 很多令 人感兴 趣的问 题有待 探索。 对自身 免疫性 疾病， 临床 治疗多 
采用 免疫抑 制剂， 如 糖皮质 激素和 环磷酰 胺等， 但是 这类药 物仅仅 是对症 治疗， 
没有 解决患 者体内 免疫调 控失衡 的根本 因素。 因此， 只有深 刻了解 免疫负 调控机 
制和 不同自 身免疫 性疾病 的发病 机制， 才 有可能 为临床 治疗自 身免 疫性疾 病提供 
药物 设计靶 点或者 采用新 型的免 疫治疗 手段。 
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抗原是 如何实 现交叉 提呈的 

The  Mechanisms  of  Antigen  Cross -Presentation 

免 疫应答 （immune  response) 是机体 免疫系 统受到 抗原刺 激后， 抗 原特异 
性 淋巴细 胞识别 抗原， 发生 活化、 增殖和 分化， 发挥 体液免 疫和细 胞免疫 的效应 
过程。 特异性 免疫应 答是机 体清除 异己物 质以保 持内环 境稳定 的重要 机制， 这个 
过程 是免疫 系统各 部分生 理功能 的综合 体现， 包 括抗原 提呈、 淋巴 细胞活 化及免 
疫效应 发生等 一系列 复杂而 有序的 反应。 抗原 提呈是 免疫应 答过程 的核心 环节， 
是机体 免疫反 应的始 动者。 在免疫 应答过 程中， 能 摄取、 加工、 处 理抗原 并将抗 
原信 息提呈 给淋巴 细胞的 细胞， 称为 抗原提 呈细胞 （antigen  presenting  cell  . 
APC)， 包括树 突细胞 （dendritic  cell  ,  DC  )、 巨噬 细胞、 B 细 胞等， 在免 疫应答 
中具有 独特的 地位。 目 前免疫 学的研 究对于 经典的 抗原提 呈途径 了解得 比较清 
楚， 即 外源性 抗原通 过主 要组织 相容性 复合体 (major  histocompatibility  com¬ 
plex  , MHC)  n 类 分子的 途径被 提呈， 内 源性抗 原通过 MHC-I 类分子 的途径 
被 提呈。 外源 性抗原 （抗原 提呈细 胞外的 抗原， 如被吞 噬的细 胞或细 菌等） 被抗 
原提呈 细胞捕 获后经 吞噬、 吞饮 或受体 介导的 内吞作 用进人 胞内， 在溶酶 体或内 
体内 被降解 为抗原 肽片段 ，与 MHC-n 类分 子形成 抗原肽 -MHC-n 类分 子复合 
物， 转 运至细 胞膜， 提呈给 CD4+T 细胞， 也称 为溶酶 体提呈 途径。 内源 性抗原 
(指 细胞内 合成的 抗原， 如被病 毒感染 细胞合 成的病 毒蛋白 和肿瘤 细胞内 合成的 
蛋 白等） 被蛋 白酶体 降解为 肤片段 ，由 TAP 分子 (transporters  associated  with 
antigen  processing  ) 转 运至内 质网内 ，与 M  HC- 工 类分 子结合 形成抗 原肽 - M  HC- 工 
类 分子复 合物， 然后经 高尔基 体被运 至细胞 表面， 提呈给 CD8+  T 细胞， 也称为 
胞 质溶胶 途径。 

除了经 典的抗 原提呈 途径， 近 年来发 现一个 违背经 典途径 的有趣 现象， 即机 
体内还 存在着 非经典 的提呈 途径。 外源性 抗原也 可通过 MHC-I 类分子 途径提 
呈， 活化 CD8+T 细胞， 这一 现象 称为交 叉提呈 （cross- presentation  )。 专职性 
APC 如树 突细胞 是具有 交叉提 呈功能 的主要 细胞， 树突细 胞通过 其表面 MHC 
I 类分 子对外 源性抗 原的交 叉提呈 可诱导 CD8+ 细 胞毒性 T 细胞。 交叉提 呈机制 
在 机体抗 病毒及 胞内菌 感染、 肿瘤 免疫及 自身耐 受中具 有至关 重要的 作用， 越来 
越受 到关注 并成为 研究的 热点， 关于交 叉提呈 近年在 国际顶 级期刊 上都有 报道。 
理论上 交叉提 呈应该 有两个 层面的 意思， 即 内源性 抗原的 M  HC- n 类提呈 和外源 
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性 抗原的 M  HC- 1 类 提呈， 不 过认为 外源性 抗原的 M  HC- 1 类提呈 （诱导 细胞毒 
性 T 细胞） 在对抗 肿瘤与 病毒性 疾病中 更具重 要性， 故对 该途径 提呈的 机制研 
究得 较多。 已发现 了一些 参与交 叉提呈 过程的 分子， 但其发 生的确 切机制 仍未完 
全 揭开， 深人阐 明交叉 提呈的 分子机 制对于 开发抗 肿瘤、 抗感染 疫苗具 有重要 
意义。 

在交叉 提呈过 程中， 关于 其发生 机制有 很多谜 团没有 解开， 关 键的问 题主要 
包括： 抗原肽 到底是 如何能 够在内 体与蛋 白酶体 之间进 行非常 规的转 移的， 是由 
哪 些分子 帮助完 成的？ 抗原肽 到底是 如何与 MHC- 工类 分子结 合的？ 交叉 提呈受 
到哪些 因素的 调控？ 什么情 况下抗 原会遵 循交叉 提呈的 途径被 提呈， 是否 跟抗原 
的性质 有关？ 抗原的 特点是 怎么样 来决定 哪一条 提呈途 径的， 还有 一些什 么样的 
因素来 决定？ 这对于 我们设 计疫苗 （抗 病毒、 抗肿 瘤等） 会 有非常 好的启 发和指 
导 作用， 若能使 疫苗中 的免疫 原同时 能通过 经典的 MHC-II 类分子 途径提 呈以活 
化 CD4+  T 细胞， 又 能通过 交叉提 呈的途 径激活 CD8+  T 细胞， 诱 导抗原 特异性 
CTL ， 疫苗将 会更加 有效。 

目前 对于交 叉提呈 机制的 研究只 是刚刚 开始， 认识到 外源性 抗原被 MHC-I 
类 分子提 呈的可 能机制 包括： APC 吞人外 源抗原 （胞 内有 病原体 感染的 细胞、 
肿瘤细 胞等） 后， 在 内体中 消化， 抗 原肽直 接与内 体中的 MHC-工 类分子 结合成 
复合 物而被 提呈； 内体 与细胞 表面含 MHC  I 类分子 的颗粒 融合， 外源性 抗原肽 
结合再 循环的 MHC-I 类分 子而被 提呈； 含外 源性抗 原的吞 噬溶酶 体可与 内质网 
融合， 内质网 膜上的 Sec61  (转运 分子） 使吞 噬溶酶 体内的 小分子 抗原肽 逆向转 
运 至融合 体的胞 质面， 由 胞质内 蛋白酶 体将其 进一步 降解， 然后在 胞质中 热休克 
蛋白 （heat  shock  protein  ,  HSP) 家 族成员 HSP70 的参 与下， 由 内质网 表面的 
TAP 将 抗原肽 转回融 合体， 并 装载至 M  HC-  I 类 分子的 抗原结 合槽， 转 运至细 
胞膜 表面被 提呈给 CD81  T 细胞； 内体 中的外 源性抗 原或抗 原肽还 可直接 进人胞 
质， 甚至 直接从 细胞外 进人细 胞质， 再经 经典的 MHC- 工类途 径处理 和提呈 ，机 
制 尚不十 分明确 （图 1)。 热休 克蛋白 （包括 gP96、 HSP70、 HSP90 等） 作为胞 
内含量 丰富的 可溶性 蛋白， 在参 与抗原 （如 肿瘤） 的 交叉提 呈中发 挥重要 作用。 
肿瘤细 胞生长 过程 中裂解 释放的 gp96 - 内源性 抗原肽 复合物 可作为 外源性 抗原被 
A  PC 摄取 加工处 理后， 通过交 叉提呈 作用， 以肿瘤 抗原肽 -M  HC- 工 类分 子复合 
物 的形式 表达于 A  PC 表面， 供细 胞毒性 T 细胞 识别。 A  PC 表面 CD91 分 子被证 
实是与 HSP 特异性 结合的 受体。 

最近 的研究 还解释 了自噬 （autophagy) 在交叉 提呈中 的可能 作用。 自噬是 
广泛 存在于 细胞中 的一条 胞内蛋 白降解 途径， 在 自噬过 程中， 待降 解的细 胞质组 
分及细 胞器被 包裹在 一种称 为自噻 小体 （autophagosome) 的 双层膜 结构中 ，最 
终与 溶酶体 形成自 噬 溶酶体 。自 噬小 体可能 是供体 细胞转 运抗原 性蛋白 的 有效载 
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抗原肽 -MHC-I 


外源 性抗原 


A 


图 1 外 源性抗 原交叉 提呈的 相关机 制示意 
A. 含外 源性抗 原的吞 噬溶酶 体可与 内质网 融合， 在 Sec61 协助 下使吞 噬溶酶 体内的 抗原肽 
逆 向转运 至融合 体的胞 质面. 蛋白酶 体将其 进一步 降解， 与 MHC-I 类 分子装 载成复 合物， 
转运至 细胞膜 表面并 提呈给 CD8+  T 细胞。 B. 外源性 抗原也 可直接 进人胞 质中， 经 蛋白酶 
体 消化. 再与 内质网 (ER) 中 MHC-I 类 分子组 装成复 合物而 被提呈 


体， 肿 瘤细胞 自嗦小 体可作 为树突 细胞交 叉提呈 的抗原 来源， 诱导 强烈的 抗原特 
异性 CD8+T 细 胞应答 （图 2)。 胞内 病原体 （病 毒、 细菌、 寄 生虫） 的交 叉提呈 
机 制中自 噬也同 样发挥 作用， 可 以看到 这些抗 原往往 定位在 自体吞 噬泡， 阻断自 
噬就 抑制了 特异性 CD8+  T 细 胞应答 。自 噬还 可以将 内源性 抗原以 M  HC- n 类分 
子 的形式 提呈给 CD4+  T 细胞， 实 现内源 性抗原 的交叉 提呈。 


图 2 自 噬 在肿瘤 M  HC- 1 类交叉 提呈中 的作用 
肿 瘤细胞 内形成 包含抗 原的自 幢小体 (autophagosome  ) , 在细胞 应激或 化疗后 自嗤小 体可释 放到胞 
外， 被树 突细胞 (DC) 摄取 内吞， 在 DC 内自噬 小体与 MHC-I 类分 子结合 （结 合的机 制还不 清楚） 
而 被提呈 到细胞 表面， 激活 CD8+T 细胞 


还 有研究 认为， 在对一 些病毒 抗原的 交叉提 呈中， 可能 抗原并 不在胞 浆中被 
降解和 处理， 而是完 整的蛋 白质被 抗原提 呈细胞 提呈到 细胞表 面再被 降解。 
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目前 已有的 研究只 对交叉 提呈的 机制有 了一点 点认识 ， 在很多 问题上 还存在 
着 争议， 要揭 开交叉 提呈这 一谜团 还有非 常多的 关键问 题需要 解决， 其确 切的细 
胞与 分子机 制还亟 待深人 了解， 这 可能为 设计抗 肿瘤、 抗感 染的新 策略提 供关键 
的 启发。 尚 有许多 问题等 待我们 去深人 研究， 如抗原 在内体 与蛋白 酶体间 非常规 
转移 的分子 机制及 其调控 因素， 抗原 肽及自 噬 小体是 如何与 M  HC 分子结 合的， 
怎么来 控制抗 原遵循 的提呈 途径， 内源 性抗原 的交叉 提呈机 制等。 我们应 结合免 
疫学、 分子生 物学、 病毒 学等相 关学科 的先进 手段和 方法， 以及通 过各学 科的交 
叉渗透 来深人 研究， 解 决这些 问题将 为恶性 肿瘤和 感染性 疾病的 防治带 来新的 
突破。 
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HIV、 流感病 毒等是 如何逃 避免疫 监控的 

How  Can  Viruses  Escape  the  Body’s  Immune  Surveillance 

1.  背景 

有 生命的 地方就 有病毒 存在。 人类进 化的历 史始终 伴随着 病毒的 存在， 并将 
继续 下去。 病毒 感染人 体可以 累及呼 吸道、 消 化道、 皮肤、 泌尿生 殖道等 多种器 
官和 组织， 是严重 危害人 类健康 的重要 病因。 人类经 历了约 100 年的 时间， 初步 
揭 示了病 毒感染 特性。 不过， 人 类对病 毒感染 的认识 依然只 是冰山 一角， 对自然 
界约 5000 种 病毒的 95% 尚一无 所知。 病 毒的变 异性、 病毒 与宿主 细胞相 互作用 
的 复杂性 使得病 毒难以 捉摸。 1979 年， WHO 宣告人 类从此 消灭了 天花， 似乎 
预示了 人类最 终战胜 病毒。 但 各种抗 病毒药 在临床 应用时 面临的 局限、 艾 滋病疫 
苗的 一次次 失败、 SARS 带来 的社会 恐慌、 禽 流感和 猪流感 的全球 性暴发 的潜在 
危 机再次 给人类 敲响了 警钟， 病毒这 个自然 界中最 微小的 生物， 远 远比我 们认识 
的更 强大、 更 复杂。 

2.  科 学意义 

病 毒与机 体免疫 系统的 相互作 用是一 个非常 复杂的 过程， 多年 来病毒 逃避宿 
主免疫 监视的 分子机 制一直 未明。 一 方面， 病 毒依赖 宿主细 胞复制 系统进 行自身 
病毒的 复制和 组装； 另一 方面， 病毒利 用多种 方式逃 避免疫 系统的 监控和 病毒清 
除， 完成子 代病毒 的不断 感染、 繁殖。 人类 免疫缺 陷病毒 (human  immunodefi¬ 
ciency  virus ， HIV)、 丙型肝 炎病毒 (hepetitis  C  virus ， HCV)、 流 感病毒 等能够 
感 染人且 致病， 一个 主要原 因是它 们能够 逃避人 体免疫 系统的 监视。 病毒 逃避机 
体免 疫系统 监视的 方式是 非常复 杂的， 探明其 逃避的 分子机 制是研 制靶向 病毒阻 
断药物 或有效 疫苗的 关键， 是当 前科学 研究的 热点也 是难点 问题。 

3.  最 新进展 

病毒免 疫逃逸 (immune  evasion  ) 的概 念最早 由美国 科学家 Bishop  JM 于 
1984 年 提出。 在 随后近 30 年， 科学 家们对 HIV、 HCV、 呼 吸道合 胞病毒 （re - 
spiratory  syncytial  virus  ,  RSV  )、 非洲淋 巴细胞 瘤病毒 （ Epstein- Barr  virus  , 
EBV  ) 和 单纯痕 疼病毒 （herpes  simplex  virus  ,  HSV  ) 等进 行 了大量 研究， 初步 
揭示病 毒逃避 宿主免 疫监视 的一些 方式， 包 括病毒 突变、 逃避 T 细胞特 异识别 
及 清除； 抑制 抗原提 呈细胞 （antigen  presenting  cell  .  APC  ) 对病 毒抗原 （anti- 
gen,  Ag) 的 加工、 处理和 提呈； 逃避天 然免疫 细胞的 杀伤； 病毒 编码蛋 白参与 
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免 疫应答 负调控 （图 1); 病 毒抑制 细胞凋 亡等。 其中， 病 毒基因 变异是 病毒逃 
避机 体免疫 监视的 最主要 机制。 例如 ，在 HIV 感染早 期患者 体内有 HIV 特异细 
胞毒性 T 细胞 (cytotoxic  T  lymphocyte ， CTL) 产生， 且此高 水平的 CTL 数量 
与血 液中低 浓度的 HIV 呈正 相关。 但随 感染期 延长， HIV 突变， 原有 CTL 不 
能 识别、 消除 HIV 突 变病毒 （图 2)。 同时， 病毒的 致病性 又使机 体免疫 功能逐 
步 减弱， 对新出 现的突 变株难 以产生 有效的 CTL 应答， 导 致典型 艾滋病 （ac¬ 
quired  immune  deficiency  syndrome  ，  AIDS )  发病， 且 使病情 恶化。 同样， HC V 
所 致慢性 肝炎及 流感的 周期性 大流行 与病毒 的基因 突变均 有关。 
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图 1  HCV 通过多 种途径 逃避免 疫监视 

SOCS. 抑 制细胞 因子信 蛋白； Core,  NS5A 均为 HCV 蛋白； IFN-a/|3.  I 型干 扰素； STAT1、 2. 信号 
转 导激活 元件； IFNAR-1、 2. 干扰素 -c ■受体 


4. 主 要难点 

病毒逃 避免疫 监视是 以多种 策略、 全 方位的 形式进 行的。 不同 病毒的 免疫逃 
逸策 略大相 径庭， 同 一病毒 则会同 时利用 多种策 略与宿 主进行 较量。 一方面 ，病 
毒在 复制、 转录过 程中， 点 突变、 插人、 缺失、 重叠 等均易 导致病 毒基因 突变， 
尤其是 逆转录 病毒， 其逆转 录酶缺 乏校对 功能， 每次复 制均可 导致基 因突变 ，这 
种突 变的随 机性和 高发性 使得病 毒防治 策略的 研究面 临极大 挑战。 大量 研究表 
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明， 在 感染的 早期， 病毒数 量还比 较少， 机体 免疫系 统能对 感染的 病毒产 生一定 
的特异 性免疫 应答。 但是， 由于 病毒的 高度变 异性， 使得变 异的病 毒株可 以逃避 
已形 成的抗 病毒免 疫力， 变异 株病毒 从劣势 株逐渐 成为优 势株。 这 种高度 突变性 
直接 导致临 床靶向 药物治 疗耐受 或疫苗 失效。 另一 方面， 病毒 利用、 挟持 宿主蛋 
白参 与病毒 复制、 颠覆宿 主细胞 的抗病 毒免疫 能力， 既顺利 完成病 毒子代 的大量 
繁殖， 同时 又逃避 了机体 的免疫 监视。 一 些关键 的病毒 蛋白、 宿主 蛋白及 参与这 
些蛋白 表达调 控的信 号通路 分子或 小分子 RNA 的调 控或许 是这场 博弈的 关键。 
如何寻 找这些 关键分 子以逆 转病毒 的负调 免疫应 答或将 是今后 研究的 难点和 
热占 

5. 展望 

病毒 与宿主 的相互 作用就 是一场 力量与 智慧的 博弈。 病 毒入侵 机体既 能诱导 
宿 主免疫 防御， 又可 拮抗机 体免疫 应答。 在感染 早期， 少量病 毒常通 过免 疫监视 
功能被 消除， 而不会 致病， 只 有当机 体免疫 功能低 下时， 感染 发展， 病毒 得以复 
制， 才显 示其明 显的拮 抗免疫 作用。 未 来对抗 病毒的 突破口 或许应 在以下 几个方 
面： 首先 是感染 早期设 计耙向 药物， 及 时清除 病毒。 研究 表明， 在 病毒感 染的前 
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50 天， 病毒 突变率 较低， 运用 靶向病 毒或者 其作用 的宿主 蛋白进 行药物 干预， 
可以 有效抑 制病毒 复制， 给机 体免疫 系统应 答争取 时间， 最 终依靠 免疫系 统的抗 
体或 效应细 胞清除 病毒。 其次 是提高 抗原提 呈细胞 功能。 树 突细胞 （DC) 是机 
体最 强的抗 原提呈 细胞， 通过前 述关键 分子的 干预， 激活、 增强 DC 的 提呈功 
能， 有效 激发机 体免疫 应答。 再次， 多优势 表位联 合疫苗 设计。 针 对病毒 高频突 
变的 特点， 选择保 护性、 保守 区的、 兼 容性好 的一群 T、 B 细 胞表位 组合， 既能 
预防 疾病又 能达到 治疗病 毒慢性 感染性 疾病的 目的。 最后， 增强 NK、 CTL 的功 
能。 慢性持 续性感 染患者 机体细 胞因子 失衡， 通过 IL-2、 IL-7、 IFN-7、 IL-15 
等 细胞因 子的合 理联合 应用， 可有 效调节 NK 和 CTL 细胞 的功能 状态， 增强其 
杀伤 功能。 相 信随着 研究的 深人， 病毒 免疫逃 逸机制 将浮出 水面， 我们也 将更好 
地认识 病毒， 制定理 想的病 毒性疾 病治疗 方案。 
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为 何研制 HIV 等疫苗 迄今难 以成功 

The  Barriers  of  HIV  Vaccine  Development 


1.  背景 

人类 免疫缺 陷病毒 （human  immunodeficiency  virus ， HIV  ) 是 引起获 得性免 
疫缺陷 综合征 （acquired  immune  deficiency  syndrome  ,  AIDS  ; 也称艾 滋病） 的 
一种 RNA 病毒。 它主 要攻击 人体免 疫系统 CD4+  T 细胞， 逐渐导 致人体 免疫系 
统 崩溃， 使其失 去抵抗 病原微 生物感 染及监 视肿瘤 发生的 功能， 进 而使人 体发生 
机会 性感染 及恶性 肿瘤等 临床综 合征。 第十八 届国际 艾滋病 会议发 表报告 指出， 
目前全 球约有 3340 万 人感染 HIV ， 以非 洲国家 HIV 感 染人数 最多， 全球 HIV 
感染 人数正 在急剧 增加。 因此， 控制 HIV 传播与 感染是 21 世纪医 学界面 临的一 
大 难题。 

2.  科 学意义 

HIV 被发现 已将近 30 年， 虽然高 效抗逆 转录病 毒的治 疗方法 （highly  ac - 
tive  antiretroviral  therapy  ,  HAART  ) 已 经在减 轻患者 痛苦、 延长 患者寿 命等方 
面 取得了 一定的 效果， 但用 于治疗 HIV 感染 的药物 只能控 制病毒 复制， 不能彻 
底清除 病毒， 而且抗 HIV 药 物价格 昂贵， 具 有较严 重的副 作用， 如药物 使用不 
当， 也会 诱发耐 药株的 产生。 研制 有效、 安全、 廉价 的疫苗 一直被 认为是 控制和 
预防 HIV 感染最 有效的 措施， 但至今 仍没有 一种理 想的疫 苗能够 预防和 治疗艾 
滋病。 HIV 感 染人数 的不断 增加、 疫情 由高危 人群向 普通人 群的扩 散及抗 HIV 
药物耐 药性的 增加都 迫使人 们不得 不加快 HIV 疫苗 研制的 步伐。 大批的 优秀科 
学 家和大 量的经 费都投 人到了  HIY 疫苗 的研制 上来， HIY 疫苗的 研制已 经成为 
一 项全球 性的亟 待解决 的科学 难题。 

3.  最 新进展 

HIV 被 发现后 人们就 开始了  HIV 疫苗的 研制。 20 世纪 80 年代， 诱导 HIV 
中和抗 体是疫 苗研制 的主要 方向， 以膜蛋 白亚单 位疫苗 (gP120) 或合成 肽疫苗 
为代表 。由 VaxGen 公 司开发 的疫苗 AIDSVax ， 是 HIY 外膜 糖蛋白 gpl20 的重 
组体， 是唯 一已进 人人体 瓜 期临床 试验的 HIV-1 疫苗。 虽 然采用 了乙肝 疫苗的 
成功 经验， 但是在 志愿者 中进行 的试验 表明， 该 疫苗不 能预防 感染的 发生， 显然 
AIDSVax 不能诱 导产 生广谱 的中和 抗体。 HIV 的高突 变性、 膜蛋 白的不 稳定性 
及高度 保守的 HIV 中和 抗体无 法接近 病毒等 原因都 使这一 类型疫 苗的研 制最终 
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以 失败而 告终。 但是在 HIV 感染 的个体 体内检 测到高 效价的 HIV 抗体又 证明了 
这一策 略的可 行性。 最近 在技术 上的突 破例如 结构生 物学、 低 温电子 成像、 计算 
生物 学等可 能会克 服诱导 高效价 HIV 抗体 的技术 屏障。 20 世纪 90 年代 ，对 
HIV 生活史 的研究 使人们 发现细 胞免疫 可以将 HIV 病毒载 量控制 到低水 平甚至 
检测 不到。 于是 诱导细 胞毒性 T 细胞 (cytotoxic  T  lymphocyte  ,  CTL  ) 成了疫 
苗研 制的主 要方向 ，以 DNA 疫 苗和重 组载体 疫苗为 代表。 Merck 公司的 MRK 
Ad5HIV  l  (Gag、 Pol、 Nef) 三价疫 苗在进 行了两 项临床 试验后 发现该 三价疫 
苗不 能预防 HIV 感染， 也不能 降低接 种疫苗 的志愿 者感染 HIV 后 的病毒 水平， 
所以两 项研究 均不得 不提前 中止。 第一个 CTL 疫苗 的研制 失败使 人们不 得不寻 
找新的 方向。 

目 前人们 尝试着 研究的 疫苗主 要包括 DNA 疫苗、 活载体 疫苗、 多价 蛋白疫 
苗等， 强调 各类疫 苗联合 免疫， 更 加注重 对天然 HIV 抗原 的改造 和使用 复制型 
载 体提呈 HIV 抗 原以期 诱导针 对不同 亚型病 毒保守 表位更 强的体 液和细 胞免疫 
应答。 在泰国 进行的 一项使 用金丝 雀疸病 毒艾滋 病疫苗 （ALVAC， 一种 可以表 
达 gpl20、 Gag 和 Pol 的病毒 载体） 和 AIDS Vax 疫 苗的联 合免疫 方案被 证明有 


一定 的保护 作用， 疫苗 接种者 比对照 组感染 HIV  1 者 减少了  30% ， 是目 前唯一 
一次被 证实有 一定效 果的临 床试验 （表 1  )。 

表 1 目 前进行 的三次 HIV 疫苗临 床试验 

疫 苗名称 

疫苗设 计策略 

临床试 验结果 

AIDSVax 

诱导 HIV-1 外膜 糖蛋白 gP120 

中 和抗体 

无保 护作用 

MRKAd5HIV-l 

诱导 CD8+T 细 胞反应 

无保 护作用 

ALVAC&AIDSVax 

通 过联合 免疫方 案既诱 导产生 
gpl20 抗体， 同 时产生 CD8+ 

T 细 胞应答 

有一定 的保护 作用， 但是是 抗体、 T 细 胞还是 

天然 免疫细 胞发挥 作用， 或者 是三者 联合作 

用 目前仍 不清楚 

4. 主 要难点 

一种理 想的疫 苗应该 既能产 生广谱 的中和 抗体， 又 能诱导 CTL 应答。 但是 
由于 HIV 感染宿 主和病 毒与免 疫系统 之间的 相互作 用还不 清楚， CTL 清 除病毒 
的机 制尚未 阐明， 以及 HIV 的 高度变 异性， 使得 HIV 疫苗 的研制 受到了 极大的 
制约。 此外， 有研 究认为 只有当 gP120 与 CD4 结合 后才能 够由于 分子构 象的变 
化 暴露出 辅助受 体的结 合位点 ，而 gP120 和 CD4 结 合会在 空间上 阻止抗 体与辅 
助 受体的 结合。 即使 有抗体 可以与 这些辅 助受体 结合， 病毒 也可能 会改变 几个氨 
基酸 残基进 而发挥 HIV 的免 疫逃逸 机制。 最 近研究 表明， HIV 颗 粒表面 糖基化 
非常 特异， 疫 苗的糖 基化与 天然病 毒蛋白 糖基化 不同， 所以 激发产 生的抗 体不能 
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与 HIV 有效 结合。 同时， 又有研 究表明 HIV 可以 通过树 突细胞 (DC) 感染， 
DC 与 T 细 胞通过 相互接 触形成 突触将 病毒从 DC 传递给 CD4+  T 细胞， 从而逃 
避 了抗体 的中和 作用。 因此， 寻找 合适的 毒株， 对 HIV 传播、 感 染及致 病机制 
的 研究， HIV 感染模 型的建 立及创 新的疫 苗研制 策略都 会为疫 苗研制 寻求突 
破点。 

5. 展望 

全球 HIV 感染和 AIDS 日 趋 严重， HIV 疫 苗的研 制也日 益受到 人们的 重视， 
并取得 了一些 可喜的 进展。 如今在 HIV 疫苗 研制中 比较现 实的目 标是制 备出的 
疫苗 能在初 始感染 时降低 其感染 水平， 并 在以后 能有效 控制病 毒复制 水平， 以减 
缓临 床病程 进展。 随着对 HIV 研究的 深入， HIV 的流行 特点、 流 行株的 克隆、 
测序 和重配 等基础 工作的 完成， 以及 HIV 病 毒本身 生物学 特性尤 其是基 因变异 
情况的 阐明， 将不断 开发出 新的更 有效的 疫苗， 最终实 现预防 和治疗 AIDS 的 
愿望。 
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免疫 耐受形 成的机 制及研 究价值 

Mechanisms  of  Immune  Tolerance  and  It’s  Significance 

免 疫系统 最重要 的功能 是识别 抗原并 对抗原 物质产 生免疫 应答， 但机 体的免 
疫系 统在一 定条件 下接触 某种抗 原后会 出现低 应答或 无应答 状态， 而对其 他的抗 
原 仍表现 出正常 的免疫 应答， 此现象 称为免 疫耐受 （immune  tolerance  )。 早在 
1938 年 人类就 观察到 了免疫 耐受的 现象， Owen 首先 报道了 在胚胎 期接触 同种异 
型 抗原所 产生的 天然免 疫耐受 现象。 Burnet 推测 此种免 疫耐受 的形成 与免疫 系统在 
发育 的早期 接触抗 原导致 反应性 淋巴细 胞缺失 或失活 有关。 1954 年， Bilingham、 
Brent、 Medawar 等证 明可以 通过人 工诱导 产生对 “ 非己” 抗原的 耐受。 据此， 
Burnet 于 1957 年 提出了 免疫 耐受的 克隆选 择学说 （clonal  selection  theory  )„ 
1959 年， Ledergerg 提 出了克 隆流产 学说， 进 一步完 善了克 隆选择 学说。 此后， 
尽 管又出 现了多 种解释 免疫耐 受机制 的相关 学说， 但迄今 为止， 免 疫耐受 产生的 
机制仍 未完全 清楚。 免疫 耐受的 机制可 以说是 免疫学 发展历 史上一 个一直 没有得 
到解决 的关键 而重要 的科学 难题。 

对于 免疫耐 受机制 的深人 认识， 具有十 分重要 的科学 意义。 免 疫耐受 的作用 
与机体 的正免 疫应答 相反， 但 两者均 是免疫 系统功 能的重 要组成 部分， 免 疫耐受 
是机体 对抗原 的一种 特殊的 免疫应 答状态 。对自 身 抗原的 耐受可 以 避免自 身免疫 
性 疾病的 发生， 而对外 来病原 体抗原 或突变 细胞的 耐受， 则 可能导 致严重 的感染 
或发生 肿瘤。 因此， 免 疫耐受 产生的 机制本 身是一 个重要 的理论 问题。 对 于免疫 
耐 受产生 机制的 认识， 不仅 有助于 认识机 体正常 的生理 功能， 以及 多种免 疫相关 
性 疾病包 括自身 免疫性 疾病、 肿瘤、 感染、 移植排 斥反应 的发病 机制， 还 具有极 
为重要 的应用 价值， 即如 何通过 打破免 疫耐受 或诱导 建立免 疫耐受 治疗上 述免疫 
相关性 疾病， 为这些 疾病的 治疗提 供了新 的更为 有效的 途径。 而如 何建立 打破及 
诱导免 疫耐受 的方法 也是免 疫学领 域重要 的科学 难题。 

尽管 目前对 于免疫 耐受的 机制仍 不十分 清楚， 该 方面研 究在最 近几十 年还是 
不 断取得 进展， 对于 免疫耐 受机制 的认识 在不断 加深。 目前 认为， 中枢耐 受和外 
周耐受 的机制 不完全 相同， 例 如中枢 耐受的 机制包 括克隆 清除、 克隆 禁忌、 克隆 
流产、 克隆失 能等， 而外 周耐受 机制包 括克隆 忽略、 克隆 失能、 克隆 清除、 信号 
转导 障碍、 免疫 隔离、 抑 制性调 节等。 研究 者们提 出这么 多的机 制和学 说也表 


免疫 耐受形 成的机 制及研 究价值 
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明， 免疫 耐受是 一个较 为复杂 的免疫 现象， 这些 机制中 尚没有 能被广 为接受 、能 
完全解 释免疫 耐受的 发生。 近年来 该方面 研究中 突破性 的进展 不多， 最重 要的进 
展是 发现一 些免疫 细胞、 免 疫分子 （包 括一 些信号 分子） 在 免疫耐 受中的 作用。 
与免 疫耐受 的产生 关系最 密切的 细胞包 括树突 细胞和 调节性 T 细 胞等。 免疫耐 
受的 诱导离 不开抗 原提呈 细胞， 树 突细胞 是机体 内最重 要的抗 原提呈 细胞， 无论 
是 在中枢 耐受还 是在外 周耐受 产生的 过程中 均发挥 着十分 重要的 作用。 例 如在胸 
腺中， 树突细 胞就参 与了对 T 细胞 的阴性 选择； 而在 外周耐 受中， 树突 细胞的 
成 熟状态 也决定 了其提 呈抗原 时是诱 导免疫 应答还 是免疫 耐受， 成 熟的树 突细胞 
诱导的 是免疫 应答， 而未成 熟树突 细胞则 易于诱 导免疫 耐受。 另一 类重要 的免疫 
细胞是 调节性 T 细胞， 目前 的研究 表明， 调节性 T 细胞在 免疫耐 受的发 生过程 
中发挥 着极为 重要的 作用。 该类 细胞能 通过细 胞之间 的直接 接触和 抑制性 细胞因 
子等 抑制自 身免疫 T 细胞的 活化， 维持自 身免疫 耐受， 防止自 身免 疫病的 发生。 
此类细 胞还在 其他多 种免疫 耐受相 关的生 理和病 理过程 中发挥 着重要 作用， 例如 
母胎 免疫、 肿瘤免 疫等。 除 了一些 参与免 疫耐受 的免疫 细胞亚 群外， 一些 重要的 
免疫 分子特 别是一 些具有 抑制性 功能的 免疫分 子在免 疫耐受 中的作 用也引 起了广 
泛的 重视， 如 CTLA-4 等。 近 年来针 对这些 细胞和 分子所 开展的 研究不 仅为认 
识 免疫耐 受的机 制提供 了理论 基础， 也为 多种疾 病的治 疗提供 了新的 思路。 树突 
细胞、 调节性 T 细胞及 多种免 疫抑制 性分子 均成为 疾病免 疫治疗 的靶细 胞和靶 
分子。 而针 对免疫 耐受的 机制， 通过建 立免疫 耐受或 打破免 疫耐受 治疗疾 病也成 
为 目前疾 病免疫 治疗研 究的新 热点。 如 通过治 疗性疫 苗打破 机体对 乙型肝 炎病毒 
抗原 的免疫 耐受， 达到治 疗乙型 肝炎的 目的， 是目前 国内外 很多实 验室正 在研发 
的 项目。 而通过 建立免 疫耐受 治疗移 植排斥 反应， 也 被认为 是器官 移植领 域最有 
希望 的治疗 方式 之一。 

一百多 年来， 人类 对于免 疫激活 的研究 远远多 于免疫 耐受， 因 而对免 疫激活 
机制 的认识 远较免 疫耐受 深人。 一方面 原因是 早期研 究均试 图解释 正免疫 应答的 
机制而 对于负 免疫应 答关注 不够； 另一 方面原 因是免 疫耐受 机制研 究难度 较大。 
目前 的难点 在于哪 些重要 的免疫 细胞、 免 疫分子 在免疫 耐受过 程中发 挥作用 ，如 
何发挥 作用。 而 在建立 和打破 免疫耐 受方法 的研究 方面， 如 何有效 诱导免 疫耐受 
一直是 免疫学 领域的 难题， 而打 破免疫 耐受却 不造成 免疫损 伤可能 是该方 面研究 
需要 关注的 问题。 

总之， 对 免疫耐 受机制 的认识 具有重 大理论 和应用 价值。 免疫 耐受与 临床医 
学密切 相关， 建立 耐受， 可使 移植物 存活； 恢 复对自 身抗原 耐受， 可治疗 自身免 
疫病。 反之， 打 破免疫 耐受， 恢 复免疫 应答， 在抗 感染、 抗 肿瘤免 疫中具 有重要 
作用。 
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Study  about  the  Generation  of  Immune  Cells  and  the  Underlying 

M  echanism 

免 疫系统 （immune  system) 是生 物体内 一个能 辨识出 “非我 成分” （通常 
是外 来的病 菌）、 运 用不同 机制将 之消灭 或排除 的整体 结构的 统称。 它能 从“自 
身” 的细胞 或组织 辨识出 “ 非我成 分”。 免疫系 统具有 防御、 监视、 消除 外来异 
体物质 （抗 原） 和 监视、 清除 身体内 衰老细 胞及突 变细胞 的生理 作用， 在 体内实 
现免疫 防御、 免 疫监视 和免疫 稳定三 方面的 功能。 免 疫系统 的任何 结构改 变和功 
能 失调， 将 使体内 识别异 物和清 除异物 的自身 免疫抗 病能力 降低， 引起各 种感染 
性 疾病、 自身 免疫性 疾病或 肿瘤。 构成 免疫系 统的核 心成分 是淋巴 细胞， 免疫细 
胞即 能识别 抗原、 产生特 异性免 疫应答 的淋巴 细胞， 是免 疫系统 发挥作 用的基 
础。 免疫 细胞是 由造血 干细胞 （hemopoietic  stem  cell  ) 分 化发育 而来， 造血 干 
细 胞又称 多能干 细胞， 是 存在于 造血组 织中的 一群原 始造血 细胞。 造血干 细胞定 
向 分化、 增殖 为不同 的血细 胞系， 并进一 步生成 血细胞 及免疫 细胞。 造血 干细胞 
具 有多潜 能性， 即具有 自身复 制和分 化两种 功能。 在 胚胎和 迅速再 生的骨 髓中， 
造血干 细胞多 处于增 殖周期 之中； 而在 正常骨 髓中， 则多 数处于 静止期 （G。 
期）， 当 机体需 要时， 其 中一部 分分化 成熟， 另一 部分进 行分化 增殖， 以 维持造 
血干细 胞的数 量相对 稳定。 造血 干细胞 进一步 分化发 育成不 同血细 胞系的 定向干 
细胞。 定 向干细 胞多数 处于增 殖周期 之中， 并 进一步 分化为 各系统 的血细 胞系， 
如红细 胞系、 粒细 胞系、 单核 / 巨噬细 胞系、 巨核细 胞系及 淋巴细 胞系。 如机体 
内造血 干细胞 缺陷， 则 可引起 严重的 免疫缺 陷病。 因此， 免 疫细胞 的分化 发育途 
径 及调控 机制研 究是免 疫学基 础研究 的重点 和热点 之一。 

从造血 干细胞 到免疫 细胞的 分化发 育受多 种因素 的共同 调控， 以确保 机体在 
不 同发育 阶段和 不同的 生理及 病理条 件下拥 有与机 体功能 相适应 的免疫 细胞群 
体， 并 通过免 疫细胞 不同群 体之间 精细的 比例、 数量 和功能 调控， 确保完 成相应 
的免疫 功能。 其中所 涉及的 调控元 件包括 基质微 环境、 细胞 因子、 转录 因子和 
microRNA 等： ① 基质细 胞是指 构成微 环境的 具有支 持和营 养功能 的细胞 群的总 
称， 主要 有上皮 细胞、 内皮 细胞、 巨噬 细胞、 脂肪细 胞等， 也不排 除有专 职的基 
质细胞 类型。 不同 的造血 器官和 免疫器 官其功 能和细 胞组成 有很大 不同， 主要与 
本身的 微环境 有关。 例如， 骨髓 是多种 造血和 免疫细 胞分化 发育的 场所， 胸腺是 
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T 细胞特 异的分 化发育 场所。 因此， 从某 种意义 上讲， 不同 的基质 微环境 决定了 
造血 干细胞 静息、 自 我更新 或分化 等不同 的状态 以及不 同的分 化发育 途径。 ②造 
血干 细胞是 非常原 始的全 能造血 细胞， 其定向 分化、 增殖及 存活受 到多种 因子的 
调控。 细 胞因子 能够通 过促使 干细胞 人血、 净化干 细胞收 集物、 发 挥移植 物抗肿 
瘤 效应、 促进造 血干细 胞移植 后免疫 重建、 减少 移植物 抗宿主 疾病等 并发症 、促 
进 干细胞 扩增、 调控 骨髓造 血微环 境等， 直 接或间 接参与 造血干 细胞移 植的调 
节。 目前已 鉴定的 能作用 于造血 干细胞 的刺激 及抑制 因子中 正向调 控因子 主要有 
白细 胞介素 （IL)、 干细 胞因子 （SCF)、 红细胞 生成素 （EPO)、 集落刺 激因子 
(CSF) 等， 而负 向调控 因子有 转化生 长因子 -P  (TGF- P)、 肿瘤坏 死因子 - a/P 
(TNF- a/P)、 四肽 AcSDKP 和五肽 pEEPCK 等。 ③转 录因子 能打开 或关闭 基因， 
而造 血干细 胞本身 就是拥 有高度 活跃基 因的组 合体， 转录因 子在造 血干细 胞自我 
更 新和分 化中发 挥重要 作用。 Wnt 信号 途径、 Notch 信号 途径、 同源盒 （H0X) 
转录 因子家 族等可 以调控 HSC 的自 我更新 能力； Ets 转录 家族成 员参与 B 细胞 
发 生过程 调控， PU.  1 通 过调控 祖细胞 活素依 赖性的 增殖与 分化来 调节淋 巴系和 
髓 系细胞 发育、 骨髓祖 B 细胞 分化 阶段。 Pax5 高表 达促进 B 细胞 发育、 抑制 T 
细胞发 育等。 ©micro RN A 是一 类长约 22nt 的 小分子 非编码 RNA  , 具有 高度的 
种间保 守性和 时空特 异性， 在转录 后水平 调节靶 基因的 表达， 是细 胞内基 因表达 
的 基本调 控机制 之一。 最近 的研究 表明， micro  RN  A 在干细 胞的自 我更新 和分化 
过 程中具 有重要 的调控 作用。 尽管目 前已知 基质微 环境、 细胞 因子、 转录 因子和 
micro  RN  A 在造血 干细胞 分化发 育中发 挥重要 作用， 而且相 关研究 已发现 部分作 
用 机制， 然而这 四个方 面的详 细作用 机制是 什么？ 这 四个方 面相互 之间是 否有相 
关性？ 其具 体调控 机制是 什么？ 这些 作用机 制与多 种疾病 之间是 否有相 关性？ 这 
种相 关性研 究结果 怎样应 用于临 床诊断 和临床 治疗？ 这些都 是该领 域研究 的重点 
和 主要 难点。 

免 疫细胞 发育分 化方面 的研究 不仅为 免疫学 基础理 论研究 奠定了 基础， 而且 
具有重 要的临 床诊断 和治疗 意义。 一 方面， 免 疫细胞 发育分 化异常 通常是 许多免 
疫相关 疾病的 遗传学 基础， 诸如胸 腺发育 不全， 导致 T、 B 细胞 不足， 引起 Di- 
George 综 合征； SH2D1A 突变， 导致 B 细胞 生长 失控， 引 起性联 淋巴细 胞增殖 
性综合 征等。 另一 方面， 造血干 细胞移 植和功 能性免 疫细胞 体内回 输性细 胞治疗 
是 临床上 血液性 疾病、 实体 肿瘤、 自身 免疫性 疾病及 遗传性 疾病等 多种疾 患最有 
效的 治疗手 段或辅 助治疗 手段。 然而， 目前免 疫细胞 发育分 化的相 关研究 大多处 
于起步 阶段， 免疫细 胞发育 分化阶 段的划 分相对 粗糖， 无法明 确鉴定 标志； 免疫细 
胞发育 分化的 具体调 控因素 目前已 知的只 是冰山 一角； 调控因 素之间 存在着 网络化 
的精 确调控 体系， 对此我 们尚不 清楚。 以上这 些问题 都是该 领域亟 待研究 的重 大科 
学 问题， 不管 是对基 础理论 研究还 是对临 床实践 应用都 具有划 时代的 意义。 
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免疫细 胞如 何 感知危 险信号 


How  Do  Immune  Cells  Sense  Dangerous  Signals 


环境 中存在 着多种 多样的 病原微 生物， 人 侵哺乳 类动物 机体后 会导致 感染性 
疾病的 发生， 威胁着 哺乳类 动物的 健康。 在 多数情 况下， 一 旦发生 病原微 生物感 
染， 哺乳类 动物的 免疫细 胞就会 立即发 现这些 入侵的 外来微 生物， 分泌促 炎症细 
胞因子 等活性 介质， 启动固 有免疫 反应的 发生， 限制 病原微 生物在 体内的 繁殖并 
最 终清除 入侵的 病原微 生物。 免疫细 胞如何 即时地 发现人 侵的病 原微生 物呢？ 

阐 明这一 问题不 仅有助 于人们 了解免 疫反应 发生的 机制， 而且 可以为 感染性 
疾病、 炎 症与自 身免疫 性疾病 及肿瘤 等多种 疾病的 治疗提 供新的 思路。 

尽 管人们 早就意 识到， 免疫 系统可 能会表 达某些 成分， 通过结 合病原 成分启 
动固 有免疫 反应。 但直到 20 世纪 90 年代， 美国耶 鲁大学 Janeway 实验室 和德州 
大学 西南医 学中心 Beutler 实验 室发现 Toll 样 受体介 导免疫 细胞对 细菌内 毒素的 
识别， 才开 始了解 免疫细 胞发现 入侵的 病原微 生物并 立即启 动固有 免疫反 应的分 
子机 制。 

内毒素 或称脂 多糖， 是 革兰阴 性菌的 细胞壁 成分。 用内 毒素刺 激巨噬 细胞等 
固 有免疫 细胞， 在数十 秒内即 可观察 到免疫 细胞内 钙离子 流动， 数 分钟内 可以检 
测到 有丝分 裂原激 活的蛋 白激酶 等信号 转导分 子的磷 酸化， 数十分 钟内可 以检测 
到炎症 细胞因 子以及 I 型 干扰素 基因的 表达， 显示内 毒素的 刺激可 以迅速 引起免 
疫 细胞内 的信号 转导。 换而 言之， 巨噬 细胞等 固有免 疫细胞 可以迅 速发现 细胞外 
环境中 革兰阴 性菌来 源的内 毒素的 存在， 并在 很短的 时间内 通过细 胞内信 号转导 
过 程启动 固 有免疫 反应的 发生。 

人们很 久以前 就开始 猜测， 免疫细 胞膜表 面可能 表达某 些特殊 的蛋白 分子， 
可 以结合 内毒素 并向细 胞内传 递活化 信号， 介 导炎症 反应的 发生， 并一直 致力于 
内毒素 受体的 发现。 1997 年， Medzhitov 和 Janeway 首次在 人类细 胞中克 隆了编 
码 与果蝇 相似的 Toll 蛋白 基因， 发现人 Toll 蛋白的 活化可 诱导炎 症细胞 因子的 
表达。 此后， 这种蛋 白分子 被称为 Toll 样受体 （TLR)。 1998 年， Beutler 证明 
对 内毒素 耐受、 对革兰 阴性菌 易感的 C3H/HeJ 和 C57BL/10ScCr 小鼠 TLR4 基 
因 发生了 突变， 确立了  TLR 对内毒 素的识 别在抗 感染免 疫中的 作用。 此后 ，在 
哺乳 类动物 免疫细 胞中已 经发现 十多种 TLR 分子， 识别病 原来源 的多种 保守成 
分。 有趣 的是， 这些 TLR 具 有相似 的信号 转导结 构域， 但 却针对 不同种 类的病 
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原介 导免疫 细胞产 生不同 类别、 数量 的细胞 因子。 这 些分子 为什么 可以产 生相互 
区别 的信号 效应目 前还 是未解 之谜。 

TLR 所 识别的 对象大 多是病 原表达 的保守 成分， 被称为 “病 原相关 分子模 
式”； 而免疫 细胞中 识别这 些病原 保守成 分并活 化免疫 细胞、 启动 固有免 疫反应 
的分子 被称为 “ 病原相 关模式 识别受 体”。 目 前已发 现的模 式识别 受体主 要包括 
TLR、 RLR、 NLR、 lectin 结 合蛋白 及一些 DNA 结合 蛋白， 仅有 20 个左右 。由 
于它 们所识 别的对 象往往 是某种 或多种 微生物 所共有 的组成 成分， 这些模 式识别 
受体虽 然种类 有限， 但却 可以介 导免疫 细胞识 别多种 多样的 病原微 生物。 除了已 
知的模 式识别 受体， 免 疫细胞 中是否 还表达 更多的 模式识 别受体 还有待 进一步 
研究。 

病 原相关 分子模 式能够 被免疫 细胞所 识别， 从而 启动固 有免疫 反应。 除了病 
原相 关分子 模式在 结构上 有别于 哺乳类 动物所 表达的 内源性 分子， 还在于 病原成 
分 在宿主 细胞内 的分布 有别于 哺乳类 动物所 表达的 内源性 分子。 例如， 细菌 
DNA 中 存在着 CpG 基序， 哺乳类 动物的 DNA 中没 有这种 结构， 可以被 TLR9 
所 识别。 另一 方面， 宿主 DN  A 在 正常情 况下位 于胞核 或线粒 体内， 而胞 内细菌 
或病 毒在增 殖与复 制的过 程中， 会将 DNA 物质释 放到宿 主细胞 质中， 与 细胞质 
中的 DN A 模式识 别分子 结合， 触发固 有免疫 反应。 同样， 细胞质 中病原 来源的 
双链 RNA 也会与 宿主细 胞质中 的双链 RNA 模式识 别分子 结合， 触发固 有免疫 
反应。 胞浆中 有哪些 DNA、 RNA 结 合蛋白 具有模 式识别 受体的 功能， 是 目前模 
式 识别研 究领域 的热点 之一。 

不仅 病原微 生物感 染会活 化免疫 细胞产 生细胞 因子， 组织 损伤、 细胞 衰老、 
肿瘤 发生等 也会活 化免疫 细胞产 生细胞 因子。 Matzinger 把病原 感染、 组 织损伤 
等过 程中产 生的、 可 能引起 免疫反 应的内 源性、 外源 性分子 统称为 “危险 相关分 
子模 式”， 拓展了  “模式 识别” 的 内涵。 事 实上， TLR4 等 模式识 别受体 不仅能 
识别 内毒素 等病原 成分， 也能识 别一些 内源性 配体， 如热 休克蛋 白等。 这 些内源 
性配体 的产生 大多是 由于机 体处于 感染、 组织损 伤或其 他应激 状态。 如果 Matz¬ 
inger  的  “危险 模式” 理论 成立， 有 哪些危 险信号 可以触 发免疫 反应？ 有哪些 
“危险 相关模 式识别 受体” 负责识 别这些 “ 危险信 号”、 其相 互识别 结构基 础是什 
么呢？ 由于体 内可能 出现的 “危险 信号” 多种 多样， 未知的 “危险 相关模 式识别 
受体” 可 能还有 很多， 而它们 在分子 结构上 又具有 明显的 差异， 回 答这一 问题还 
需 要更多 深人、 细致的 研究。 
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免 疫细胞 是如何 迁移的 


The  Mechanism  of  Immune  Cells  Migration 


1.  背景 

细 胞迁移 (cell  migration) 是指细 胞在接 收到迁 移信号 或感受 到某些 物质的 
浓度梯 度后而 产生的 移动。 免 疫细胞 （immune  cell) 泛指 所有参 与免疫 应答或 
与免疫 应答有 关的细 胞及其 前体， 主 要包括 T/B 细胞、 巨噬 细胞、 树 突细胞 
(dendritic  cell ,  DC  ),  NK 细 胞及粒 细胞。 免 疫细胞 迁移， 即为免 疫细胞 在感受 
到 迁移指 令后而 产生的 移动。 除 了免疫 细胞， 其他细 胞如血 管内皮 细胞、 成纤维 
细胞及 肿瘤细 胞等均 可进行 迁移。 肿瘤细 胞的定 向迁移 是肿瘤 转移的 基础， 也是 
目前 肿瘤难 以治愈 的关键 所在。 本文主 要探讨 免疫细 胞是如 何感知 迁移信 号及迁 
移 信号又 如何指 导细胞 “ 正确” 到 达指定 位置。 

2.  科 学意义 

首先， 无 论是先 天性免 疫还是 获得性 免疫都 离不开 免疫细 胞的有 效迁移 。如 
局部 发生感 染时， 大量的 免疫细 胞包括 DC、 单核 / 巨噬 细胞、 粒 细胞、 NK 细胞 
等 从居住 组织、 血 液等迅 速集结 到感染 部位。 其中粒 细胞和 NK 细 胞或通 过释放 
活性 物质或 直接杀 伤感染 的细胞 发挥先 天抗感 染免疫 ，而 DC 摄取抗 原后， 需要 
进 一步迁 移到脾 脏和淋 巴结， 被 定居此 处的抗 原特异 性的淋 巴细胞 识别后 使之活 
化并 增殖， 而后这 些抗原 特异性 的淋巴 细胞再 迁出脾 脏和淋 巴结到 达感染 部位， 
发挥 获得性 抗感染 免疫。 其次， 免疫 细胞的 分化、 发 育及成 熟过程 均依赖 于细胞 
的有效 迁移。 如胸腺 发育的 T 细胞 及骨髓 发育的 B 细胞， 均需进 人血流 进行迁 
移。 此外， 病理 情况下 免疫细 胞迁移 是其发 挥效应 的重要 保证。 如 外伤、 移植排 
斥 、自 身免 疫病甚 至肿瘤 等免疫 相关性 疾病的 发生和 发展过 程中均 涉及免 疫细胞 
的 迁移。 免 疫细胞 迁移是 目前免 疫学研 究的一 个热门 方向， 科学家 们试图 通过对 
免 疫细胞 迁移的 研究， 在控制 炎症和 感染、 降 低移植 排斥及 自身免 疫病的 发生和 
发展、 阻 止癌症 转移等 方面取 得更大 进展。 因此， 免 疫细胞 迁移及 其相关 机制的 
揭示 具有重 大的科 学意义 和应用 价值。 

3.  最 新进展 

免疫 细胞如 何感知 迁移信 号及迁 移信号 如何指 导细胞 “ 正确” 迁移， 到目前 
为止虽 然有了 一定的 认识， 但对 整个过 程的了 解尚未 透彻。 细胞迁 移是个 复杂的 
过程， 其中涉 及多种 信号分 子的相 互识别 和相互 作用。 总结 起来， 细胞迁 移需要 
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外因 和内因 两方面 的共同 作用。 外因是 指引导 或诱导 免疫细 胞迁移 的相关 信号; 
内 因 是指免 疫细胞 接受到 迁移信 号后其 表面的 相关分 子通过 识别迁 移信号 后启动 
胞内相 关信号 程序， 从而指 导细胞 的定向 运动。 研究 发现， 诱导免 疫细胞 迁移的 
相关信 号分子 的种类 很多， 包 括细菌 或病毒 的代谢 产物、 细胞因 子和趋 化因子 
等， 其 中研究 得最为 深人的 是趋化 因子。 

4.  主 要难点 

趋化因 子及 其受体 介导的 免疫细 胞迁移 机制的 主 要难点 包括以 下几个 方面: 
第一， 趋 化因子 及其受 体种类 繁多， 且并非 一一 对应 关系。 一种趋 化因子 对应多 
种趋 化因子 受体， 一种趋 化因子 受体也 对应多 种趋化 因子， 而且新 的趋化 因子及 
趋化因 子受体 不断被 发现。 第二， 不同 免疫细 胞或同 一免疫 细胞在 不同的 刺激下 
也 表达不 同的趋 化因子 受体或 分泌不 同类型 的趋化 因子， 从 而募集 不同类 型的免 
疫 细胞， 因 而在不 同类型 的疾病 中具有 不同的 功能。 例如肝 损伤导 致大量 的趋化 
因子 释放， 其中 MCP-1  (CCL2) 通过 其受体 CCR2 募集 大量单 核细胞 ，而 
RANTES  (CCL5) 通 过受体 CCR1 和 CCR5 分 别募集 NK 和 T 细胞。 第三 ，趋 
化 因子及 受体介 导的细 胞迁移 通常是 “逆浓 度梯度 ”的。 如 细菌感 染时， 感染部 
位释 放大量 的趋化 因子， 该区域 趋化因 子含量 最高， 扩散后 在相关 区域呈 浓度递 
减梯度 分布， 血液 或组织 中分布 的表达 相应趋 化因子 受体的 免疫细 胞接收 到迁移 
信号后 ，呈 “ 逆浓度 梯度” 到 达感染 部位。 其 中不同 的刺激 因素， 如感染 、外 
伤、 移植 排斥、 自 身免疫 病及肿 瘤等发 生发展 过程中 分泌哪 些种类 的趋化 因子， 
这 些因子 之间是 相互协 同还是 拮抗的 关系， 哪些免 疫细胞 能够被 趋化， 以 及免疫 
细胞 之间如 何相互 作用等 仍然需 要进一 步细化 研究。 第四， 细胞在 移行过 程中是 
如 何确定 前进方 向的？ 细 胞在移 行的每 一个阶 段都要 相应的 蛋白质 在适当 的位置 
被 激活， 而且这 一连串 的蛋白 质活化 不是同 时平行 进行， 而是先 后有序 地被激 
活。 因此， 免 疫细胞 接收到 迁移信 号后如 何序贯 激活不 同的蛋 白质， 哪些 信号及 
蛋 白质参 与了该 过程， 以 及该过 程受到 哪些分 子的精 密调控 才使得 免疫细 胞有效 
定向迁 移均是 研究的 难点和 热点。 

5.  展望 

虽 然对免 疫细胞 是如何 快速、 有效迁 移机制 的研究 尚存在 诸多的 难点， 但近 
年来 免疫细 胞迁移 相关技 术的发 展为免 疫细胞 迁移的 深人研 究提供 了技术 平台。 
目前 通常采 用将杷 蛋白的 编码基 因进行 突变， 或 者应用 RNA 干扰 技术， 或者加 
人靶 蛋白的 阻断剂 抑制蛋 白质的 功能， 进而分 析该处 理对细 胞迁移 的影响 来研究 
某一蛋 白质在 细胞迁 移中的 作用。 3D 及 4D 成像 技术和 时间延 迟成像 显微镜 
(time  lapse  video  microscopy  ) 技术目 前在免 疫细胞 迁移研 究中也 得到了 广泛应 
用。 此外， 电子细 胞基质 阻抗判 断技术 (electric  cell  substrate  impedance  sens¬ 
ing  , ECIS  ) 及突光 协助转 移侵人 和运动 分析法 （fluorescence- assisted  transmi- 
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g ration  invasion  and  motility  assay ， ATIM  ) 也 越来越 多地应 用到该 领域。 相信 
随着 研究的 深人和 技术的 进一步 完善， 免疫细 胞迁移 中的很 多难题 都会逐 渐得到 
解决， 将在 炎症和 感染的 控制、 降低移 植排斥 及自身 免疫病 的发生 发展、 阻止癌 
症转 移等领 域造福 人类。 
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妊娠 过程中 母体免 疫系统 是如何 “ 耐受” 胎儿的 


How  Mother’s  Immune  System  Is  Tolerated  to  Fetus  in 
Gestation  Progress 


1. 背景 

妊娠 过程中 的母- 胎关系 是一种 独特的 免疫学 现象， 成 功的妊 娠需要 母体免 
疫系统 能耐受 携带父 系抗原 的同种 半异体 胎儿。 母体 是如何 建立对 胎儿耐 受的？ 
这一 问题至 今仍令 免疫学 家迷惑 并为之 着迷， 也是当 前免疫 学领域 未解决 的重要 
科 学问题 之一。 妊娠时 母胎界 面出现 大量免 疫细胞 浸润， 胚 泡似处 在免疫 细胞与 
细 胞因子 / 趋化 因子 组成的 “海洋 ”中， 标志着 母体免 疫系统 是处在 “激 活”状 
态。 然而， 母体对 “ 异体” （胎 儿） 的应 答却有 悖于经 典的移 植免疫 学理论 ，不 
对 胎儿发 生排斥 反应。 1953 年， 梅达沃 （Medawar) 首次 提出妊 娠母胎 耐受的 
概 念并提 出了三 种解释 机制， 其核 心内容 是局部 “ 屏障” 结 构和母 体免疫 系统的 
“无应 答性” 保障了  “ 同种半 异体” 胎儿的 安全， 使妊 娠得以 维持。 然而， 妊娠 
过程 中母胎 界面大 量免疫 细胞的 动态性 浸润， 局部高 水平细 胞因子 / 趋化 因子微 
环境的 出现， 均表明 妊娠母 体免疫 系统针 对胎儿 并非无 应答， 而 是处于 “ 激活” 
状态。 由此 推测， 母胎 界面应 当存在 “局部 特定” 的免 疫抑制 机制， 也被 称为母 
胎耐受 的第四 种机制 （表 1)， 对这一 新机制 的阐述 将有助 于对妊 娠生理 及病理 
的深人 理解。 


表 1 

妊娠 时母体 免疫系 统调 控机制 

假 设类型 

机制 

可 能的效 应结果 

Medawar  假说 

母 胎嵌合 

中 心耐受 

(1) 母体免 疫系统 无应答 

滋养层 

免 疫忽视 

(2) 母胎 间解剖 性屏障 

(3) 胎 儿表达 同种异 体抗原 受抑制 

经典 M  HC 分 子缺失 或降低 

免 疫忽视 

局部特 异性免 疫抑制 及防御 

滋养层 Fas/FasL 表达 

克 隆删除 

补体调 节分子 

补体激 活减弱 

腺苷代 谢干扰 

CD4+CD25+Treg  细胞及  DC 

抑制 

色氨 酸代谢 

克隆 失能； 克 隆删除 
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续表 

假 设类型 

机制 

可 能的效 应结果 

细胞因 子环境 （Th2 应答） 

非 炎症免 疫应答 

非经典 MHC 分 子表达 （HLA- 

G、 HLA-E) 

CD4+CD25+Treg  细胞及 7§T 
细胞的 抑制； NK 细胞 抑制； 

DC 及巨 噬细胞 的抑制 

TLR2、 TLR3、 TLR4 

母 胎界面 免疫细 胞及非 免疫细 

胞防御 

2.  科 学意义 

妊 娠过程 母体免 疫系统 “识 别” 半同种 异体的 胎儿， 建 立免疫 耐受的 机制是 
保 障妊娠 成功的 关键。 妊 娠早期 母体免 疫细胞 聚集于 母-胎 界面， 形成针 对半同 
种异 体胎儿 的耐受 机制是 最诱人 的免疫 学问题 之一。 阐述妊 娠过程 中母- 胎界面 
免疫细 胞及分 子动态 变化的 规律， 揭示 妊娠局 部免疫 细胞的 特征及 “驯 化”机 
制， 不仅 对阐明 母-胎 界面免 疫耐受 及防御 机制的 建立具 有重要 意义， 而 且将对 
补充并 建立新 的免疫 耐受与 防御理 论具有 重要的 价值， 为异 常病理 性妊娠 防治与 
诊断提 供新的 策略。 基于母 胎界面 “局 部特定 免疫” 第四种 机制的 建立及 深人阐 
述， 也 将为器 官与细 胞移植 排斥等 诸多免 疫学领 域难题 的攻克 提供新 思路。 

3.  最 新进展 

随着 母-胎 免疫耐 受机制 研究的 进展， 基 于妊娠 局部特 定免疫 耐受机 制的研 
究， 使 人们对 妊娠生 理及病 理的发 生过程 有了更 深人的 理解。 随着免 疫学、 基因 
与蛋白 质组学 研究技 术的发 展及新 的实验 模型的 建立， 对母 -胎界 面特定 微环境 
中 免疫细 胞如淋 巴细胞 、巨 噬细 胞及树 突细胞 等细胞 群体的 浸润机 制及再 分布特 
征与 功能特 性的研 究取得 了重要 进展。 动 物实验 研究已 证实， 删除母 体特定 免疫细 
胞群体 如子宫 NK 细胞 （uterine  natural  killer ， uNK)、 调节性 T 细胞 （uterine 
regulatory  T  cell ,  uTreg) 及树 突细胞 （uterine  dendritic  cell ， uDC  ) 或单核 / 巨 
喔细胞 (uterine  monocyte /macrophage  ,  uMo/M^>) 均可导 致模型 小鼠的 妊娠失 
败。 近 年来对 妊娠局 部微环 境中妊 娠相关 激素及 非免疫 细胞， 如 蜕膜基 质细胞 
(decidual  stromal  cell ,  DSC)、 滋养层 细胞及 4 兑膜 间充质 干细胞 (decidual  mes¬ 
enchymal  stem  cell .  DMSC)  “驯 化” 局部免 疫细胞 形成免 疫负调 控功能 中作用 
及 机制的 揭示， 对 阐明独 特的母 胎耐受 及防御 机制， 补充并 建立新 的免疫 耐受理 
论具 有重要 意义。 

4.  主 要难点 

基于 妊娠局 部特定 的免疫 耐受机 制十分 复杂， 不 仅涉及 免疫细 胞不同 功能群 
体 间的相 互调节 作用， 还 涉及妊 娠相关 激素及 非免疫 细胞等 局部微 环境主 要组分 
的调节 （图 1)。 目 前已获 取的妊 娠母- 胎界面 局部免 疫细胞 亚群及 非免疫 细胞群 
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体， 特别是 负调节 性免疫 细胞群 体的系 统性研 究数据 甚少， 因而尚 难以对 妊娠过 
程母- 胎界面 免疫耐 受形成 的关键 调控因 素进 行深人 的 阐述。 母 -胎界 面浸润 的免 
疫调节 性细胞 ，如 Treg 细胞 /Th-17 的平衡 调节、 髓 样抑制 细胞及 耐受性 DC 等 
细胞亚 群的动 态变化 规律、 功能特 征及其 调控机 制还存 在许多 困惑有 待阐明 。例 
如妊娠 时母体 循环中 可出现 高水平 的瘦素 （leptin), 呈 “瘦 素化” 状态， 而在此 
阶段中 瘦素的 主要产 生组织 之一是 胎盘， 提示 母胎界 面也呈 “高 瘦素” 微 环境。 
然而， 目前体 内外的 研究均 证实， 瘦 素抑制 Treg 细 胞的扩 充及负 性调节 功能， 
促进 T 细胞的 扩充， 但 多数研 究均显 示母- 胎界面 （妊娠 早期） 及外周 循环中 
Treg 细胞 却显著 扩充。 Xf 妊娠母 体这些 谜一样 的问题 的诠释 将是揭 示独特 母-胎 
免 疫耐受 现象的 关键。 


5. 展望 

X 対 i 娠 母体特 别是母 -胎界 面局部 免疫细 胞中负 调节 群体浸 润特点 、动 态变 
化规律 及其功 能调节 机制的 揭示， 是深人 阐明母 -胎免 疫耐受 的关键 问题。 随着 
细胞 分析、 分选 技术、 体外 3D 培养技 术及高 通量基 因组与 蛋白质 组分析 技术的 
发展， 利 用病理 性妊娠 动物模 型及特 定细胞 群体删 除或功 能缺失 策略， 筛 选鉴定 
母 -胎界 面特定 免疫耐 受的关 键调节 机制， 有望 对独特 的母胎 耐受及 防御机 制研究 
取得 突破， 补 充并建 立新的 免疫耐 受形成 理论。 胎盘的 形成具 有物种 多样性 ，动 
物妊娠 与人类 妊娠在 生理特 征上有 显著的 不同。 因此， 深人 系统地 研究人 类正常 
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及 异常妊 娠母- 胎界面 免疫细 胞负性 调节功 能及其 机制， 不 仅将为 人类异 常妊娠 
的 防治等 领域提 供新的 策略， 也 将为耐 受的打 破及脏 器移植 排斥等 诸多免 疫学领 
域难题 的攻克 提供新 思路。 
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天然免 疫与获 得性免 疫分工 合作、 互 相调控 的基础 是什么 

Innate  and  Adaptive  Immunity  Cross_talk  :  What  Is  the  Key  Factor 
in  the  Regulation  of  the  Immune  Response 

俄国 科学家 Elie  Metclmikoff  (1845 〜 1916) 曾经在 1883 年发 现一种 可吞噬 
细菌的 细胞称 为吞噬 细胞， 可以 在生命 体内发 挥免疫 功能。 一百多 年后， 美国科 
学家 Charles  A  Janeway  Jr  (1943 〜 2003) 发 现模式 识别受 体可帮 助吞噻 细胞辨 
认病 原菌的 存在。 几乎与 Metdmikoff 同时， 德国科 学家贝 林发现 抗体可 以抵抗 
细 菌毒素 的毒性 作用。 20 世纪 60 年代， Miller 和 Mitchell 发现 T 细胞和 B 细胞 
协同 作用可 以产生 抗体， 同时细 胞毒性 T 细胞也 可直接 攻击病 原体， 而 且抗体 
和细 胞毒性 T 细胞 攻击 病原体 具有严 格的特 异性。 由此， 我们认 识到生 命体经 
过数十 亿年的 进化， 形成了 一套抵 御病原 菌侵犯 的免疫 系统， 使机 体能够 有效地 
保护 自己、 清除 异物。 按照 病原菌 侵入后 出现的 时相和 抗原特 异性， 可以 把脊椎 
动物的 免疫系 统分为 两类： 天 然免疫 （又 称固有 免疫） 和获得 性免疫 （又 称适应 
性免 疫）。 天然 免疫是 机体的 第一道 防线， 细菌、 病毒 感染， 肿瘤 细胞形 成后， 
天然免 疫会进 行实时 清除， 一旦 细菌、 病毒和 肿瘤细 胞过度 产生， 天然免 疫不足 
以清 除时， 获 得性免 疫即在 1 〜 2 周后 启动， 发 挥强大 的特异 性清除 功能。 在体 
内， 天 然免疫 和获得 性免疫 间相互 调控， 分工 合作， 在微生 物人侵 时发挥 不同的 
功能， 共 同维护 着机体 健康。 

由于 天然免 疫系统 与获得 性免疫 系统以 不同的 时相、 不同 的方式 对细菌 、病 
毒和 肿瘤细 胞产生 应答， 两 者之间 的精确 调节显 得尤为 重要。 许多 让人们 为之苦 
恼的疾 病都与 天然免 疫和获 得性免 疫的应 答失调 有关， 如系统 性红斑 狼疮、 类风 
湿关 节炎等 自身免 疫病， 与多种 免疫细 胞功能 失调、 炎性细 胞因子 的过度 分泌有 
关， 而这 种炎性 因子的 过度分 泌则是 由于免 疫系统 的过度 活化造 成的。 然而 ，我 
们对 如何协 调指挥 天然免 疫和获 得性免 疫发挥 应有作 用缺乏 必要的 了解， 迫切需 
要投人 更多的 研究。 一 旦我们 能正确 调节两 大免疫 系统的 功能， 几 项重要 的医学 
难题也 会迎刃 而解， 如上调 免疫功 能可克 服肿瘤 免疫逃 逸和病 毒免疫 逃逸， 下调 
免疫功 能可克 服移植 排斥反 应和自 身 免疫性 疾病。 可 见正确 调节天 然免疫 和获得 
性免疫 应答， 具 有重要 的科学 意义。 

免疫 学家经 过数十 年研究 发现， 天然 免疫和 获得性 免疫有 分工、 有互补 、有 
合作。 吞 噬细胞 通过模 式识别 受体， 识别 病原相 关分子 模式， 启动活 化信号 ，吞 
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噬 消化病 原菌； 自然杀 伤细胞 （NK 细胞） 释放 穿孔素 （perforin) 及粒酶 B 进 
行直接 杀伤； 树 突细胞 (DC) 会 对病原 菌的成 分进行 加工， 通过 相应的 MHC 
分子 将携带 着病原 菌的信 息提呈 到细胞 表面。 随后， 树突 细胞进 入外周 淋巴组 
织， 与 T 细胞的 特异性 抗原受 体相互 作用， 启 动获得 性免疫 系统。 其中 活化后 
的 Thl 细 胞分泌 IFN-7, 进 一步激 活巨噬 细胞， 增强 其吞噬 功能， 协同 清除胞 
内微 生物； Th2 细 胞分泌 IL- 4、 IL-5、 IL- 13 等 细胞因 子辅助 B 细胞 分泌 特异性 
抗体， 在抗体 与相应 抗原结 合时， 能 够通过 经典途 径激活 补体， 增强其 裂解效 
应； CD8+  T 细胞分 化为细 胞毒性 T 细胞， 识别被 侵染的 靶细胞 并将之 杀伤。 

但是， 上述 “ 战斗” 过程 发生在 体内， 如果 “战 斗力” 过强， 则会发 生机体 
的 损伤。 例 如系统 性红斑 狼疮、 类风 湿关节 炎是由 于免疫 系统对 自身组 织发起 
“ 攻击” 而造 成的， 乙型 肝炎是 由于免 疫系统 在清除 肝细胞 中的乙 肝病毒 时造成 
的肝脏 损伤， 非典 型性肺 炎是由 于免疫 系统在 清除肺 泡中的 SARS 病毒 时造成 
的肺脏 损伤。 因此， 要把 “ 提高机 体的免 疫力” 纠正为 “调 节机体 的免疫 力”， 
只有 机体的 免疫功 能在正 常范围 内发挥 作用， 才 能保证 机体的 健康。 我们 已发现 
体内 存在一 些具有 免疫调 节功能 的免疫 细胞， 如 调节性 T 细胞 （Treg)。 体内 
Treg 细胞过 多对打 击肿瘤 或病毒 不力， 过少则 导致自 身免 疫病的 发生。 因此， 
如何 协调指 挥天然 免疫和 获得性 免疫发 挥应有 作用面 临诸多 难点： 

(1)  天然免 疫与获 得性免 疫虽然 有不同 分工， 但 在对付 同种异 物时又 能协同 
作战， 那么， 统一指 挥这场 “ 战斗” 的 中枢是 什么？ 物质 基础是 什么？ 例 如对外 
源性 物质的 识别， 我 们知道 获得性 免疫的 识别是 通过表 面的特 异性抗 原受体 
TCR 或 BCR 进 行的， 是具 有高度 特应性 的精细 识别。 而天 然免疫 识别的 分子大 
小 不等、 多种 多样， 是 泛特异 性的。 这就 提出了 疑问， 天然 免疫是 如何区 分有害 
微生 物和有 益微生 物的？ 解 决这个 问题对 于研究 病原体 识别、 过敏 反应起 因及常 
见疫 苗的设 计和应 用将起 到非常 积极的 作用。 

(2)  在免疫 应答过 程中， 在什么 时候、 机 体什么 状态下 固有免 疫会诱 发获得 
性 免疫， 天然 免疫又 是如何 将信息 交给获 得性免 疫的？ 对于这 个问题 的解答 ，能 
够 优化现 有的临 床治疗 方案， 为 疾病的 治疗起 到促进 作用。 

(3)  机体 的免疫 应答最 终要达 到什么 程度， 在什 么样的 情况下 开始反 馈抑制 
免疫 应答？ 我们 已经对 调节性 T 细胞 有了 一定的 了解， 但 是免疫 系统究 竟如何 
下调免 疫应答 从而控 制机体 的稳定 也并不 清楚。 研究 固有免 疫与获 得性免 疫的负 
向调控 作用能 够揭示 免疫活 化引起 的机体 损伤的 原因， 从而 为控制 相关疾 病的发 
生发 展提供 帮助。 

(4)  由于 已经发 现小鼠 NK 细胞 存在免 疫记忆 现象， 于 是我们 可以猜 想是否 
固 有免疫 系统可 能也具 有记忆 现象？ 研 究固有 免疫对 病原体 的记忆 能够为 新型疫 
苗的 研究提 供新的 方向。 
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炎 性复合 体是如 何活化 并在炎 性疾病 中发挥 作用的 

Inflammasome  Activation  and  Its  Function  in  Inflammatory  Diseases 


天 然免疫 是人体 防御病 原体的 第一道 防线， 是 人体生 来就具 有的， 当 外来病 
原体入 侵后， 天然 免疫系 统最早 发生反 应并具 有排除 异物的 能力。 机体第 二道防 
御 体系称 获得性 免疫， 它能 特异性 识别侵 人体内 的抗原 异物， 有针 对性地 加以排 
除。 从天然 免疫到 获得性 免疫， 其中起 桥梁作 用的就 是炎症 应答。 外来病 原体侵 
人机 体后， 天然免 疫系统 的巨噬 细胞和 树突状 细胞， 通 过吞噬 异物、 提呈 抗原及 
释放炎 性介质 召唤其 他免疫 细胞， 从而 达到清 除病原 体或启 动特异 性免疫 应答的 
目的。 

然而， 天然免 疫是如 何快速 启动、 快速应 答的？ 这一问 题一直 是近百 年来困 
扰免疫 学界的 难题。 直到 20 世纪 90 年代， 人 们才对 天然免 疫识别 有了本 质的认 
识。 天然 免疫系 统的细 胞通过 相应的 模式识 别受体 （pattern  recognition  recep¬ 
tor  , PRR) 识 别各种 病原体 的保守 结构， 即 病原体 相关分 子模式 （pathogen  as¬ 
sociated  molecular  pattern  ，  PAM  P  ) 及内源 性危险 信号， 从而介 导炎症 应答。 
PRR 主 要包括 Toll 样受体 (Toll  like  receptor  ,  TLR)、 核 苷酸结 合寡聚 化结构 
域样 受体 [nucleotide- binding  oligomerization  domain  (NOD  )  -like  receptor  , 
NLR]、 视 黄酸诱 导基因 -I  样受体 [retinoid  acidinducible  gene  I  (RIG-  I  )  * 
like  receptors  ,  RLR] 及  C  型凝集 素受体 （the  C- type  lectin  receptor  ,  CLR  ) 
等。 这些模 式识别 受体存 在部位 各异， 功能 也各不 相同， 其中 NLR 存在 于胞质 
中， 能 够识别 胞质内 不同的 PAMP 和 内源性 分子。 NLR 蛋 白家族 (NLR  pro¬ 
tein  ,  NLRP) 是 NLR 中 最大的 亚家族 ，由 14 个成员 组成， 大多 数的功 能还不 
清楚。 一些 NLRP 活化 后与半 胱氨酸 蛋白酶 caspase  l 及接 头蛋白 组成多 分子复 
合物， 被称 为炎性 复合体 （inflammasome)。 复合体 活化的 caspase- 1 通过对 IL - 
1|3 和 IL-18 的前 体进行 剪切， 进而释 放大量 成熟的 IL-1 卩和 IL-18 参与 炎症反 
应。 因此， 炎症 复合体 对促炎 性细胞 因子的 产生具 有重要 的调节 作用。 

炎性复 合体存 在于细 胞内， 对于细 胞内病 原体和 危险信 号的识 别及诱 导产生 
天 然免疫 应答起 着至关 重要的 作用。 近 年来， 关于 炎性复 合体的 活化、 功 能的发 
挥和 调节的 研究已 经取得 突破性 进展。 然而炎 性复合 体组装 与活化 的精确 分子机 
制、 在体 内炎症 应答中 如何发 挥作用 及在免 疫性疾 病中的 效应机 制仍不 十分清 
楚， 这些问 题也是 目前天 然免疫 应答研 究中的 热点和 焦点。 为了研 究炎性 复合体 
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的活 化及其 作用， 人们主 要从以 下几个 方面去 探索： 一是要 明确哪 些分子 可以组 
成 炎性复 合体； 二是寻 找炎性 复合体 活化的 刺激因 素 f 三是 寻找炎 性复合 体与炎 
性疾病 的直接 关系； 四是通 过人工 干预炎 性复合 体的形 成进行 相应炎 性疾病 
治疗。 

第一个 难点， 炎性 复合体 组成的 研究， 人们 已经取 得部分 成果。 如根 据组成 
复 合体的 NLR 种 类的不 同等， 先后 发现了  NLRP、 NLRC4 及 AIM2 炎性 复合体 
等。 但是， 机体内 是否还 有更多 种类的 炎性复 合体， 则 需要利 用蛋白 质组学 ，通 
过 分子水 平的相 互作用 研究， 去寻 找更多 的新的 炎性复 合体。 另外， 这些 炎性复 
合体 仅仅是 炎症应 答的中 介物， 还是也 具有细 胞内介 导特定 信号转 导功能 的复合 
体， 可以激 活特定 的基因 转录？ 这一问 题则需 要结合 特定炎 性刺激 物诱导 的特定 
生物学 效应， 来寻找 更深层 次的分 子作用 模式。 

第二个 难点， 炎性复 合体活 化刺激 因素的 寻找， 人们也 取得了 较大的 进展。 
这其 中对] \ILRP3 炎性 复合体 的研究 较多， NLRP3 也称 NALP3、 Cryopyrin、 
PYPAF1、 CIAS1 及 CLR1.  1。 人们通 过对病 原体感 染研究 发现， 细胞在 受到各 
种病 原体及 其他刺 激物作 用后， 可促 进炎性 复合体 的形成 （图 1)， 例如 细菌内 
毒素 LPS、 细菌 RNA 及肽 聚糖等 PAMP 可 以通过 TLR 途 径活化 NLRP3 炎性 
复 合体。 近年备 受关注 的危险 相关分 子模式 (danger-associated  molecular  pat¬ 
tern  , DAMP) , 包 括三憐 酸腺昔 （ATP)、 活 性氧簾 （reactive  oxygen  species ， 
ROS  ) 及尿 酸晶体 (uric  acid  crystal ,  UAC), 则通 过与 危险信 号受体 (the  dan¬ 
ger  signal  receptor,  DSR) 结 合活化 NLRP3 炎性复 合体、 促进炎 性细胞 因子释 
放。 最近有 学者发 现二氧 化硅、 铝盐及 P 淀粉 样蛋 白也可 以活化 NLRP3 炎性复 
合体， 主要通 过诱导 溶酶体 通透性 增加释 放组织 蛋白酶 cathepsin  B ， 进 而诱导 
NLRP3 炎性 复合体 形成。 尽管人 们发现 多种因 素可以 诱导炎 性复合 体形成 ，但 
各因 素通过 什么样 的方式 直接诱 导复合 体活化 仍然不 清楚， 而且每 类病原 微生物 
是否 刺激特 定种类 的炎性 复合体 形成， 炎性复 合体是 否是介 导天然 免疫识 别自己 
和非 己的关 键性复 合物也 未知。 要阐 述这些 问题， 需 要科学 家对大 量的病 原微生 
物活 化炎性 复合体 进行更 系统的 比较 研究。 希 望不久 的将来 能获得 令人满 意的结 
果， 并 能进一 步揭示 天然免 疫识别 非己的 机制。 

第三与 第四个 难点， 寻找炎 性复合 体与炎 性疾病 的直接 关系， 从而通 过人工 
干预 炎性复 合体的 形成及 功能进 行相应 疾病的 治疗， 是人们 研究炎 性复合 体的最 
终 目标。 有关炎 性复合 体活化 与疾病 发生、 发展的 关系， 在 过去的 几年间 研究较 
多的是 炎性及 免疫性 疾病， 包括 肠炎、 动 脉粥样 硬化、 周期 性发热 综合征 及白癜 
风。 由 刺激因 素诱发 的炎性 复合体 依赖的 IL-1 卩的产 生还与 一些特 殊疾病 的发生 
密切 相关， 如 痛风、 假性 痛风、 石棉沉 着症、 硅 沉着肺 及阿尔 茨海默 病等。 NL- 
RP3 自发 性的显 性突变 与一些 比较罕 见的自 身炎性 疾病， 如寒冷 诱发的 自发性 
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图 1 炎性复 合体的 形成及 其作用 


炎症综 合征、 穆-韦 (Muckle- Wells) 综 合征及 多系统 炎性疾 病的发 生密切 相关。 
疾病 相关的 NLRP3 突 变导致 NLRP3 炎性 复合体 的持续 活化， 从 而引起 
caspase-1 活化 亢进和 IL-1 卩 分泌 增加。 对于 这些患 者应用 IL-1 卩 受 体拮抗 剂可以 
减 轻临床 症状， 加 速病情 好转。 最 近应用 NLRP3 基因敲 除鼠， 发 现炎性 复合体 
还 与肿瘤 的形成 有关。 因此， 细 胞水平 和动物 模型的 研究， 如炎性 复合体 基因敲 
除鼠的 应用， 为我 们提供 了阐明 NLRP 炎性 复合体 与疾病 关系的 机遇， 但如何 
通 过体内 干预炎 性复合 体的形 成和功 能来治 疗疾病 仍是尚 待解决 的一项 难题。 

有 关天然 免疫识 别机制 研究的 进步， 不仅包 括对模 式识别 受体的 认识， 还包 
括炎性 复合体 概念的 提出， 使人 们对胞 内危险 信号的 识别及 炎性细 胞因子 产生的 
关系 有了更 系统的 了解。 但是， 细胞内 是否存 在多种 类似炎 性复合 体的功 能单位 
及 这些复 合体形 成和活 化的精 确分子 机制仍 然需要 我们去 研究。 另外， 病 原体直 
接激活 炎性复 合体的 分子机 制及炎 性复合 体是否 一定引 起炎性 疾病， 随之 而来的 
就 是调控 炎性复 合体功 能的药 物是否 可以治 疗炎症 及炎症 相关的 疾病？ 这 些问题 
也 需要我 们在未 来的研 究中去 解答。 相信在 不久的 将来， 通 过对炎 性复合 体组成 
与 活化， 以及 其在炎 症和相 关疾病 中的作 用机制 研究， 必将 带来炎 症及天 然免疫 
应答 研究领 域的新 突破。 
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机 体是如 何识别 移植抗 原引发 器官移 植排斥 反应的 

The  Mechanism  of  Alloantigen  Recognition  and  Transplant  Rejection 

1.  背景 

器 官移植 是解决 器官终 末期病 变唯一 有效的 方法， 但同 种或异 种之间 进行器 
官移 植均会 发生移 植排斥 反应， 导致 移植物 的排斥 失活。 20 世纪 80 年代后 ，基 
于移 植抗原 免疫识 别与应 答机制 的认识 开发出 新型免 疫抑制 剂 环孢素 (cyclospo- 
rineA，CsA) 等， 这些抑 制剂的 使用有 效地控 制了移 植后急 性排斥 反应， 明显 
延 长移植 物的存 活期。 然而目 前临床 排斥反 应的问 题仍没 有完全 解决， 绝 大多数 
移 植器官 在移植 5 〜 10 年 会由于 慢性排 斥反应 而丧失 功能。 其中关 键的问 题在于 
人们对 机体是 如何识 别移植 抗原并 引发排 斥反应 的免疫 学机制 认识的 局限性 ，限 
制 了相应 的治疗 方法和 手段的 突破， 成为影 响移植 器官长 期存活 的主要 难题。 

2.  科 学意义 

虽 然科学 家为解 决移植 物存活 的问题 付出了 艰辛的 努力， 但直到 20 世纪 40 
年 代器官 移植失 败的真 正原因 仍不为 人知。 20 世纪 40 年代， Medawar 受 英国医 
学会 战伤委 员会的 委派解 决战争 烧伤后 同种皮 肤移植 失败的 难题， 在总结 前人经 
验 和自己 的研 究后， 提出 了移植 排斥的 本质是 免疫系 统针对 供者移 植抗原 产生的 
免疫 应答的 理论， 从而为 解决移 植排斥 指明了 方向。 随着免 疫学的 发展， 特别是 
20 世纪 70 年代  M  HC  (major  histocompatibility  complex ， M  HC  ) 的 发现， 人们 
逐步 认识到 MHC 是不 同个体 间器官 移植后 被机体 识别、 引 发排斥 反应的 移植抗 
原， 而机体 对移植 抗原的 免疫识 别和应 答机制 是移植 免疫学 的研究 主题。 但一直 
以来， 机体 是如何 识别移 植物抗 原并引 发排斥 反应的 机制存 在诸多 令人困 惑的问 
题。 因此， 通过 认识移 植抗原 免疫识 别诱发 排斥反 应的新 机制， 将 有利于 移植排 
斥反应 特别是 慢性排 斥防治 方法的 突破， 解决移 植物不 能长期 存活的 问题。 

3.  最 新进展 

机体 识别移 植抗原 诱发排 斥反应 的机制 复杂。 最 初认为 器官移 植后， 移植物 
的脱落 细胞经 过受者 A  PC  (recipient  APC  ,  rAPC  ) 处理后 ，以 MHC 限 制的形 
式 将供者 抗原肽 / 受者 M  HC 分 子复合 物提呈 给受者 T 细胞， 介导 移植排 斥反应 
(图 1A)， 此过程 称为间 接识别 (indirect  allorecognition  )„ 由间接 识别介 导的免 
疫应 答具有 初始免 疫应答 反应慢 与弱的 特点， 在急性 排斥反 应中晚 期和慢 性排斥 
反 应中起 重要的 作用。 但是， 器官 移植后 往往在 短期内 发生强 烈的排 斥反应 ，这 
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种现 象与间 接识别 诱发的 初始免 疫应答 的特点 不符， 也提示 移植后 存在其 他识别 
抗 原活化 T 细胞 的新 机制。 实验 发现， 将供、 受者间 MHC 错配 的淋巴 细胞培 
养后 可互相 激活产 生混合 淋巴细 胞反应 （mixed  lymphocyte  reaction ， MLR)， 
使 人们逐 步认识 到机体 存在直 接识别 (direct  alio  recognition  ) 机制， 即移 植后供 
者 A  PC  (donor  APC ， cl  A  PC  ) 将其 MHC 分子或 抗原肽 /MHC 分子 复合物 
(pMHC) 直 接提呈 给受者 T 细胞， 并 产生免 疫应答 的过程 （图 1B)。 直 接识别 
是由于 移植物 中残留 的过客 白细胞 (passenger  leukocyte  ) 特 别是树 突细胞 
(dendritic  cell ,  DC), 在移植 物血管 接通后 进人局 部淋巴 组织， 直 接激活 T 细胞 
引 发排斥 反应。 由于 dAPC 与受者 T 细胞间 MHC 不同， 因此直 接识别 机制与 
经典 MHC 限 制理论 相悖。 那么， T 细 胞是如 何跨越 MHC 限制性 而直接 识别移 
植抗 原的？ 现 代免疫 学研究 发现， T 细胞抗 原受体 （T- cell  antigen  receptor  , 
TCR) 识别 pMHC 复合的 结构特 点及体 内存在 记忆性 T 细胞 （memory  T  cell. 
Tm) 是 直接识 别移植 抗原的 基础。 TCR 既可识 别外来 抗原肽 / 自身 MHC 复合 
物， 同时 也发现 TCR 对 pMHC 的 识别具 有简并 性和包 容性等 特点， 使同一 
TCR 可通过 改变构 型识别 不同的 pMHC， 成为直 接识别 的分子 机制。 另外 ，参 
与初次 排斥的 T 细胞 中既 有初始 (naive)  T 细胞， 也有体 内预存 针对某 些抗原 
的 Tm 克隆， 在 急性排 斥反应 早期发 挥重要 作用， 这些 Tm 是由于 机体在 术前已 
接 触过某 些抗原 的刺激 （如微 生物感 染等） 形 成的。 由于个 体生存 环境所 接触的 
抗原 不同， 个 体间的 Tm 克隆 TCR 所识别 的抗原 种类有 差异。 因此， 不 同个体 
由于 MHC 多 态性的 遗传背 景和环 境因素 差异， 体内参 与直接 识别的 Tm 数量、 
亚群和 功能亦 各异， 由 此导致 临床排 斥反应 的强度 和类型 不同， 导 致移植 物存活 
期也 各异。 除了 直接和 间接识 别外， 是 否还有 其他的 方式？ 最近有 学者提 出了半 
直 接识别 （semi- direct  allorecognition  ) 机制的 观点， 指移植 物脱落 细胞经 rAPC 
处 理后， 将供者 抗原肽 / 受者 MHC 复合 物提呈 给受者 CD4+  T 细胞； 同时， 
dAPC 进 人受者 体内与 rAPC 相互 作用后 以膜转 移或以 外核体 （exosome) 的形 
式直接 将供者 M  HC 转移给 rAPC。 此时， rAPC 也可 以直接 识别形 式激活 CD8+ 
T 细胞， 介导排 斥反应 （图 1C)。 半直 接识别 机制是 对直接 和间接 识别的 补充， 
但 仍然有 待于进 一步的 证实。 

器官 移植后 除了移 植抗原 介导特 异性的 排斥反 应外， 其 他的因 素如微 生物、 
损伤的 组织细 胞所释 放的危 险素等 是否影 响抗原 特异性 的排斥 反应？ 免疫 细胞又 
是 如何识 别危险 素的？ 这与新 近发现 存在于 APC 表 面的识 别病原 体及危 险素的 
模式识 别受体 （pattern  recognition  receptor  PRR  ) 有关。 初步的 研究证 实通过 
相应的 PRR 识 别各种 病原体 相关分 子模式 （pathogen  associated  molecular  pat  - 
tern， PAM P) 和损 伤细胞 释放的 危险素 或损伤 相关模 式分子 （damage  associat¬ 
ed  molecule  pattern  ,  DM AP ) 包括尚 迁移率 族蛋白 （high  mobility  group  boxl ， 
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HMGB1)、 热休 克蛋白 （heat  shock  protein  ,  HSP) 等， 介导天 然免疫 炎症反 
应， 从而 影响移 植排斥 反应的 强度和 类型。 这 一机制 的发现 使人们 对移植 后的免 
疫 识别引 发排斥 反应的 机制有 了新的 认识。 


图 1 移植 抗原的 免疫识 别机制 

A. 间接 识别； B. 直接 识别； C. 半直 接识别 


4. 主 要难点 

由于免 疫系统 是体内 具有精 确识别 “自 我”与 “ 非我” 物质完 整而独 立的系 
统， 参 与免疫 识别的 细胞、 分 子和基 因组成 复杂， 且 不断有 新的细 胞亚群 和新的 
分子发 现影响 人们的 认识， 因此 免疫系 统识别 移植抗 原引发 排斥反 应的机 制还有 
很多未 知的问 题有待 认识。 例如， 间 接和直 接识别 过程中 形成的 Tm 是否 在慢性 
排斥 中发挥 作用？  Tm 与 新近发 现的炎 症反应 Thl7 细胞分 化的关 系及是 否在慢 
性 排斥反 应中发 挥重要 作用？ 另外， 目前 已发现 六大类 PRR， 包括 Toll 样受体 
(Toll  like  receptor  ,  TLR)、 维  A  酸诱 导基因  I  样受体 (RIG- 1  like  receptor  , 
RLR)、 核苷 酸结合 寡聚化 结构域 样受体 (NOD  like  receptor  ,  NLR) 等， 分布 
在细胞 表面、 内体、 溶酶 体或胞 质内， 识别 不同的 PAMP 和 DMAP。 但 对这些 
PRR 是 否参与 移植后 的免疫 识别、 如 何识别 和影响 排斥反 应的机 制等也 都缺乏 
研究和 认识。 因此， 通 过免疫 识别新 机制的 进一步 研究和 突破， 将 对排斥 反应的 
防治 产生革 命性的 影响， 最终 解决移 植物不 能长期 存活的 问题。 
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人 类染色 体的折 叠机制 


The  Mechanism  of  Human  Chromosome  Folding 


1. 背景 

染色体 (chromosome) 是 细胞中 的遗传 物质， 主要包 括一个 线性的 DNA 
双链 分子及 与其相 结合的 RNA、 组 蛋白和 非组蛋 白等。 显 现于细 胞分裂 期的染 
色体和 间期的 染色质 是同样 遗传物 质的不 同折叠 形式。 染色 体的折 叠是一 个多层 
次的 过程。 基于 电子显 微镜的 观察， 10nm 尺 度的核 小体模 型作为 染色体 组装的 
基 础已经 被广泛 接受。 每个 核小体 包括有 8 个分 子的组 蛋白， 外面 缠绕着 146 个 
碱 基对。 相邻 核小体 之间有 DNA 序列相 连接。 核小体 再进一 步折叠 起来， 形成 
30mn 粗 的染色 质丝。 细胞分 裂期间 ，染 
色质 丝进一 步紧密 压缩， 形成尺 度为微 
米的染 色体。 细胞 分裂结 束后， 染色体 
又松 散为染 色质， 等待在 下一个 细胞周 
期中再 次折叠 压缩。 人们 对核小 体的三 
维结 构和组 装已经 比较了 解了， 但核小 


: Hr 


尺 


V、 


体以上 层次的 折叠机 制还不 甚明了 。此 'hHq； 

前关于 染色体 的折叠 有两种 模型： 一种 
为平 衡球体 （equilibrium  globule  ) , 根据 
该模 型得出 染色体 是高度 压缩并 且打结 
的 结论； 另一 种为立 体多层 次球体 

'Illicit  ^ 1  上 由图1 立体 多层次 球体模 型在二 维空间 的示意 
4 艮多线 财目连 的核小 { 本 缠 绕 i 羽缩 而成， 实心 小球表 示线性 序列的 终端， 空心 小球 表示单 

不存在 打结。 最近 的研究 结果对 后一种 个组装 模块， 嫌小 体等。 黑色线 为线性 序列走 


折 叠模型 提供了 有力的 支持。  向。 引自 Grosberg  A ， et  al.  1993.  Lett 

2. 科 学意义 

随着人 类基因 组测序 计划的 推进， 生命 科学的 研究已 经进入 了后基 因组时 
代。 基因 组测序 计划 的完 成意味 着我们 将掌握 控制人 类遗传 发育生 殖及疾 病健康 
等 的序列 信息。 这 些遗传 信息的 载体， 即染 色体， 需 要折叠 成三维 结构来 执行其 
功能， 包括 基因的 表达或 沉默。 因此， 仅仅获 得染色 体核酸 序列信 息是不 够的。 
对 染色体 的折叠 机制展 开深入 研究， 将 能够揭 示基因 表达的 调控机 制及其 在发育 
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或疾 病中的 作用， 建立各 种疾病 与染色 质结构 变异的 关联， 并在此 基础上 探讨对 
人类 疾病早 期诊断 的手段 和有效 治疗的 手段。 对染 色体折 叠机制 的 研究也 将能够 
揭示 表观遗 传学和 诱导性 全功能 干细胞 的分子 机制。 

3. 最 新进展 

早在 1977 年， 科学 家就提 出染色 体折叠 对于基 因调控 是有影 响的。 人类细 
胞中有 22 对常染 色体和 1 对性染 色体， 但是 不同染 色质并 不是混 杂在一 起的。 
相反， 每条 染色质 在细胞 核内都 有相对 专属的 区域。 染色质 上又可 分为基 因富集 
区和贫 乏区。 通过 在体荧 光染色 和基因 连接图 谱分析 发现， 基因富 集区和 贫乏区 
形成两 个相对 分开的 区域。 肿 瘤细胞 的研究 表明， 易 发生交 换重组 的基因 位点虽 
然在 DNA 序列 上相隔 很远， 但在三 维空间 上彼此 靠近。 最 近人们 通过化 学交联 
和 DNA 高通量 测序的 方法， 能 够对在 三维空 间上紧 邻的同 一条染 色质或 不同染 
色 质上的 DNA 序 列进行 测定。 相关研 究结果 表明， 人类染 色质可 能压缩 成一种 
没有 打结的 构象， 这 样可以 很方便 地在任 何基因 位点序 列上压 缩或伸 展开， 这实 
际上支 持了立 体多层 次球体 的染色 体折叠 模型。 利 用化学 交联和 DNA 测序方 
法， 人们已 经构建 了组成 酵母基 因组的 16 条染 色质的 三维空 间结构 （图 2)， 分 
辨率达 到千碱 基对。 这样 的三维 结构为 我们揭 示人类 染色质 的折叠 机制提 供了起 
始 模型。 


XI \II XIn XI\ \\ x\I 


图 2 酵 母基因 组的三 维结构 
6 条染色 质用不 同的颜 色标记 。引自 Duan  Z  ,  et  al.  2010.  Nature 
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4.  主 要难点 

人类 染色质 更高分 辨率的 H 维结 构， 对 染色质 动态变 化的高 时空分 辨率捕 
捉， 以及 单个细 胞水平 上的染 色体结 构与功 能相互 关系的 研究， 都 将是染 色质折 
叠研究 的难点 所在。 近年 来发展 起来的 冷冻透 射电镜 技术和 电子断 层重构 手段为 
染色 质动态 结构的 研究提 供了可 能性。 这项技 术通过 快速冷 冻不同 状态下 的细胞 
来保持 染色质 的天然 构象， 经过电 子透射 后获得 染色质 的投影 图像， 再通 过计算 
机图 像处理 就有可 能获得 染色质 的三维 结构， 为 染色体 折叠机 制的研 究提供 
依据。 

在染色 体折叠 机制研 究中， DNA 局域高 分辨结 构信息 对了解 染色体 结构功 
能关 系也很 重要。 科 学家们 在蛋白 质三维 结构解 析方面 已经取 得了很 大成就 ，但 
在 核酸序 列的三 维结构 测定方 面建树 不多， 特 别是那 些在基 因表达 调控方 面发挥 
重 要作用 的特异 DNA 序列。 利用 DNA 特异 标记技 术和电 子显微 镜三维 重构手 
段， 我 们有可 能对不 同序列 组成的 DNA 片段展 开高分 辨率三 维结构 研究。 在积 
累 了足够 的这些 三维结 构信息 以后， 就 有希望 对较小 尺度下 （如从 千碱基 对到百 
万碱 基对） 的 DNA  S 维 结构做 出比较 准确的 预测。 同 时我们 还需要 考虑与 
DNA 相结 合的组 蛋白、 非组 蛋白及 RNA 对染色 质三维 结构的 影响。 

利用 化学交 联技术 及高通 量测序 手段， 结合冷 冻电镜 三维重 构和高 分辨率 
DNA 局域 结构， 我们将 有可能 获得染 色体折 叠不同 阶段的 高分辨 率三维 构象， 
为揭 示染色 体折叠 机制提 供科学 数据。 

5.  展望 

人类 基因组 测序计 划的完 成使得 我们进 入了后 基因组 时代。 测 序工作 的完成 
在 很大意 义上是 很多新 工作的 开始。 对染 色质折 叠机制 的深人 了解， 将打 开一个 
全新的 领域， 为我们 更好地 诊治各 种遗传 性疾病 提供实 验支持 和科学 依据。 表观 
遗传 学中生 物化学 手段的 使用和 功能的 研究揭 示了蛋 白质或 核酸的 修饰对 基因表 
达的 影响。 不久的 将来我 们就可 能对蛋 白质或 核酸修 饰引起 的染色 质折叠 变化展 
开 研究， 并 有可能 建立起 染色质 折叠与 基因表 达甚至 疾病的 关联。 在这基 础上， 
通过 药物或 小干扰 RNA 等手段 对染色 体的三 维构象 做精确 调整以 调控发 育或治 
疗 疾病， 这也 许并非 是遥不 可及的 梦想。 
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Which  Is  the  Best  Way  for  Repair  of  Destroyed  Tissue  /Organ 


人 体组织 / 器官 损毁 后如何 修复？ 目前主 要的研 究思路 有三条 （图 1):  一是 
组织工 程的 方法； 二是 在体外 纯生物 学方法 的组织 / 器官 培养 （以 下简称 为“组 
织 / 器官 生物 学培养 ”）； 三 是原位 再生。 根据不 同组织 / 器官 的不同 特点， 也可能 
采 用这三 条思路 结合或 混合的 方法。 

I 种 r •细胞 I  I 女架 I  [ 细胞因 r- ] 


组织工 程途径 - H 人 造组织 器 i71~| 

I 人 源化动 物养殖  - -I 组织 器官 移植 | —— 

生物 学途径 - h 

/  """  — ►功 能恢 a 

I 生物 ‘7: 组织 器丫 

原位再 生途径 一 -I 生 物化学 物 珂 促再生 w  了 -I - H 组织 器 11 —— 


图 1 损毁人 体组织 / 器官 功能 修复的 主要途 径示意 


1. 组 织工程 

组织工 程是在 原来的 生物材 料研究 基础上 拓展而 成的一 个研究 领域。 原来的 
生 物材料 领域， 采用 人工材 料或生 物材料 制作人 工组织 或人工 器官， 用于 替代或 
部 分替代 损毁了 的人体 组织或 器官。 这 方面有 许多已 广 泛应用 并为大 众熟知 的例 
子， 例如 用金属 或陶瓷 制作的 假牙、 金属制 作的人 工骨、 无 定型碳 或动物 心包膜 
制作 的人工 心瓣、 透析 用的高 分子膜 （人 工肾） 等。 

目 前普遍 采用的 组织工 程学的 定义： 组织 工程是 综合运 用工程 学和生 命科学 
的原 理研发 修复、 替代、 改善人 体组织 或整个 器官功 能的生 物替代 物的一 个交叉 
学科 领域。 组织 工程的 基本方 法是将 体外培 养扩增 的欲修 复组织 / 器官的 细胞或 
对其 生长起 支持作 用的其 他细胞 （统 称为 “ 种子细 胞”） 种植于 与欲替 代组织 / 器 
官形 状和结 构类似 且预先 放人了 有利于 植入体 存活并 发挥功 能的细 胞生长 调节因 
子 等生物 分子的 “支架 ”上， 制成 生物替 代物， 植人人 体组织 / 器官 的病损 部位， 
逐 步形成 新的、 形 态功能 与欲修 复组织 / 器官 类似 的组织 / 器官， 达 到组织 / 器官 
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再生的 目的。 在 组织工 程的研 究中， 如 何制备 具有良 好生物 相容性 和降解 性且结 
构与 原来病 变组织 / 器官 类似的 支架， 如何获 取适当 的种子 细胞， 如何制 备细胞 
生长调 节因子 并放人 支架， 都是 研究的 热点。 除了欲 修复组 织的细 胞和对 组织再 
生起支 持作用 的细胞 以外， 具有 分化成 多种细 胞潜能 的各类 干细胞 也是种 子细胞 
的可能 选择。 

2.  组织 / 器官的 纯生物 学培养 和移植 

组织 / 器官生 物学培 养方法 与组织 工程方 法的一 个重要 区别就 是这个 方法无 
须支架 材料。 理 论上这 里也可 以有两 条主要 途径： 一 是将患 者自身 具有多 向分化 
潜能 的干细 胞类细 胞培养 成组织 / 器官； 二是 将动物 （如 猪） 作为 器官移 植的供 
体。 以目前 的科学 水平， 按照第 一条途 径在体 外将干 细胞培 养成比 较简单 一点的 
组织 （如 皮肤） 是可 能的， 但 想培养 出比较 复杂一 些的人 体组织 / 器官 （如 肝、 
心 脏等） 还根 本无法 实现。 按 照组织 工程的 思路， 可 以预先 制作具 有所需 形状的 
支架， 然 后在不 同部位 “种” 上不同 类型的 细胞。 但纯生 物方法 的组织 / 器官培 
养， 要让 最初的 少数干 细胞最 终长成 具有特 定复杂 形状、 由 不同类 型细胞 组成的 
较 复杂的 器官， 就 必须对 人细胞 分化、 生长、 迁移、 器官形 状控制 等发育 生物学 
基本 规律有 透彻的 了解。 第二 条途径 的主要 问题： 一 是动物 器官移 植到人 身上以 
后产 生的免 疫排斥 反应导 致移植 器官的 失效； 二是供 体动物 本身潜 在的某 些疾病 
如 病毒性 疾病， 可能会 通过器 官移植 传染接 受器官 移植的 患者。 对 于免疫 排斥问 
题， 目前研 究得较 多的解 决办法 是将供 体动物 与免疫 排斥反 应有关 的一些 细胞表 
面蛋 白质的 基因换 成人的 基因， 这 种方法 被称为 “ (基 因） 人源 化”。 免疫 抑制剂 
也 是抑制 人体免 疫排斥 反应的 一种重 要辅助 方法。 接 下来， 人源化 动物器 官的安 
全性 就成了 这一方 法面临 的最大 问题。 

3.  原 位再生 

理论上 来说， 原 位再生 的途径 对于因 意外事 故而造 成组织 / 器官 损毁 的原本 
较健 康的患 者似乎 是最理 想的。 这 里的主 要问题 是如何 使损毁 的组织 / 器官 再生。 
人 类组织 / 器官 本身 就有一 定的再 生和自 我修复 能力， 但不 同组织 / 器官的 再生能 
力 有很大 差别。 一般 来说， 人的某 个组织 / 器官 受到损 伤后， 体内 往往会 产生两 
类方向 相反的 反应， 即促进 自我修 复的反 应和抑 制自我 修复的 反应。 如何 通过施 
加一些 生物、 物理 和化学 因子最 大限度 地激发 人类自 身组织 / 器官 的再生 潜能， 
抑 制那些 对再生 不利的 因素， 使损 伤组织 / 器官 能顺 利自我 修复， 是一个 需要长 
期 研究的 课题。 与 此相关 的另一 个基础 研究领 域是那 些具有 极强自 我修复 能力的 
动物 （如 蚂蟥、 蜥蜴、 涡 虫等） 的组织 / 器官 再生和 自我修 复机制 研究。 如果能 
弄清这 些相关 机制并 设法将 这方面 的知识 应用到 人组织 / 器官 再生 中来， 原位再 
生或许 会成为 对由于 意外事 故组织 / 器官 损毁的 患者比 较理想 的治疗 方式。 

目前， 在再 生医学 或组织 / 器官 修复 领域， 沿上 述三条 思路的 研究都 在向前 
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推进， 高下 难分。 组织工 程方 法的好 处是， 不 需要做 到很完 美就可 以投入 应用。 
从应用 来说， 它 实际上 已经占 得某种 先机。 但 组织工 程替代 物制作 起来较 费时、 
费力、 费钱， 尤其 是比较 复杂的 器官， 做起 来代价 很高。 如果能 解决安 全性问 
题， 通 过饲养 人源化 动物将 能比较 容易地 “ 制造” 和 提供移 植所需 器官。 原位再 
生听起 来是很 理想的 途径， 但作为 其基础 的关键 机制研 究何时 能取得 突破， 还无 
法 肯定。 而且， 对于 那些某 种组织 / 器官 因病而 损坏的 患者， 由于 他们本 身维持 
这 个组织 / 器官 的能 力就有 问题， 要 靠自身 的潜能 再生， 恐 怕也非 易事。 

总之， 组织 工程、 组织 / 器官的 生物学 培养、 原位 再生， 哪条 道能捷 足先登 
目前 尚难以 预料。 

另 一个问 题是： 哪些器 官能够 通过哪 些途径 修复？ 现在看 起来， 除了 大脑以 
外， 其 他器官 似乎都 有可能 通过上 述三条 途径或 其混合 途径来 修复。 脑的 局部损 
伤 可能通 过各种 途径来 部分地 修复， 但 要用病 人自身 的干细 胞在体 外培养 出一个 
新的完 整的大 脑来完 全替代 其严重 损毁的 大脑， 目前 看来似 乎还不 可能。 当然， 
这也 不是绝 对的。 可是， 完 全换了 一个大 脑的人 还是原 来那个 人吗？ 
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如何 检测 自由 人的脑 神经网 络活动 

How  to  Detect  Brain  Neural  Network  Activities  of  Free  Running  Human 

要揭 开人脑 奥秘， 人 脑神经 网络活 动的检 测是无 法绕开 的一个 难题。 

如果 把人脑 比作计 算机， 怎 样才能 弄清这 
台计 算机的 工作原 理呢？ 首先 需要弄 清的是 
“硬 件”。 “ 人脑计 算机” 的硬件 结构要 远比目 
前 世界上 最复杂 的计算 机复杂 得多。 这 不仅是 
因 为人脑 有上千 亿的神 经元， 神 经元的 种类数 
以 千计， 每 个神经 元与成 千上万 的其他 神经元 
有突触 联系， 还由 于脑结 构是动 态的， 神经元 
的 数量、 状 态及神 经元间 的 联系都 在不断 变化。 

由于各 种标记 和追踪 技术的 发展， 人 类已经 
可 望在不 久的将 来绘制 出各 种动物 以至人 类自身 
“ 脑计算 机”的  “5 更件 图”， 即组成 脑神经 系统的 
神 经网络 线路图 。图 1 是用 荧光标 记神经 元后拍 
摄 的相互 连接的 多个神 经元的 照片。 

与弄清 “硬件 结构” 相比， 破译这 些“脑 
图 1 鼠脑 神经网 络的荧 光图像 计算机 ’’ 的 “软件 系统” 和工作 原理的 任务则 
要困难 得多。 试想： 如果 你知道 一台电 脑的电 路图， 但 对其原 理一无 所知， 你怎 
么 知道这 台计算 机在干 什么？ 就 算你已 经知道 原理， 你又怎 么知道 计算机 上此时 
此刻 运行的 是什么 程序？ 

现在科 学家们 企图做 的事情 就是： 记录脑 神经网 络在处 理某个 任务时 每个神 
经 元上的 电生理 活动， 然后， 在 了解脑 神经网 络连接 图的基 础上， 进一步 分析脑 
神经 网络的 原理。 这就相 当于记 录下某 台计算 机在执 行某个 任务时 计算机 中每个 
元件 上电位 随时间 变化的 过程， 然后根 据这些 数据和 计算机 线路图 来分析 计算机 
的工作 原理。 可以 想象， 其难 度无异 于解读 一堆数 据量足 以汗牛 充栋的 无字天 
书。 但无论 如何， 第一步 是要获 得这些 天书， 也就是 要记录 脑神经 网络在 执行工 
作任 务时其 中每个 神经元 的工作 数据。 

这 方面目 前有两 个主要 的研究 方向： 一 个是多 微电极 技术； 一个是 成像技 
术。 多 微电极 技术， 即采用 集成电 路的方 法把多 个微电 极集成 在一个 芯片上 。然 
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后， 或 把这个 “多微 电极” 埋人 脑内， 实 现多个 神经元 的同时 记录， 或在 多微电 
极芯 片上培 养神经 细胞， 形成 体外人 工培养 的神经 网络， 用 多微电 极实现 对多个 
神 经元的 电生理 信号的 同时记 录甚至 “ 控制” （外 加电刺 激）。 这种 技术很 难实现 
动物 以至人 脑中全 部神经 元活动 的同时 记录。 

这里说 的成像 技术， 是指近 年来在 生命科 学领域 中应用 越来越 广泛的 活细胞 
内 动态分 子成像 技术。 脑神 经网络 活动动 态记录 的 要求要 比 记录其 他细胞 内分子 
活动 的要求 更高， 一是由 于脑神 经元每 一瞬间 活动的 个体差 异可能 要比其 他组织 
或 器官的 细胞大 得多； 二 是动物 神经网 络活动 的记录 应该在 动物完 全自由 和清醒 
的 状态下 进行， 因为 麻醉、 麻搏 等状态 下记录 的神经 网络活 动与正 常状态 下的记 
录可能 有很大 区别。 

科学 家已经 意识到 研究动 物神经 活动时 保持动 物清醒 和自由 的重 要性， 并且 
做出 了 不少努 力来解 决其中 的技术 问题。 德国的 一个小 组长期 以来一 直致力 于研究 
能 够观察 运动中 动物脑 神经元 活动的 装置， 这台 装置主 要由一 台微型 双光子 显微镜 
和图像 信号传 输光缆 组成。 原则 上说， 如 果这种 装置的 空间分 辨率、 时 间分辨 率和探 
测深 度能够 进一步 提高， 用这 种装置 采集自 由活动 动物脑 神经网 络的活 动已经 是可以 
预期的 事情。 但是， 这套 装置中 动物头 上还连 着一条 光缆， 动物 并未处 于完全 自由的 
活动 状态。 要想 探测动 物在完 全自由 的状态 下神经 活动的 规律， 必须将 这套装 置变成 
遥 感遥测 装置。 理论 上这是 可以实 现的， 现 代信息 技术已 经可以 把卫星 或飞船 上拍摄 
的 数字图 像传回 遥远的 地球。 但 要在小 动物身 上实现 神经活 动图像 的无线 传输， 其中 
主要 的困难 是将这 套装置 中必须 放在动 物头顶 上的图 像采集 和传出 部分微 型化。 

对 人的高 级神经 活动如 人脑的 思想、 意识、 情感、 灵感、 想象、 幻觉的 研究， 
目前还 很难想 象能找 到相应 的动物 模型。 因此， 对 于人的 高级神 经活动 的研究 ，不 
可能 完全用 对模型 动物的 研究来 代替。 在上 述这类 对于自 由活 动动物 脑活动 进行探 
测 的技术 进一步 发展成 为一种 遥感遥 测技术 以后， 能否 将这种 技术直 接移植 到正常 
人 身上？ 从 伦理学 上说， 这里存 在不少 障碍： 现代 文明社 会中， 既不 允许对 正常人 
脑神 经元进 行荧光 标记， 也不 可能把 显微镜 的部件 植人正 常人的 颅内。 可能 的实验 
对象， 除了 需要进 行脑疾 病诊断 的患者 以外， 也 只能是 献身科 学的科 学家自 身了。 

前述的 动物脑 成像技 术中， 为了 使激发 光和发 射光能 够穿过 颉骨， 需 要在动 
物 的颅骨 上打一 个孔， 并用 适当的 透明材 料代替 去掉的 那部分 颅骨。 这样， 在整 
个 成像系 统中， 就 可以采 用可见 光及波 长位于 可见光 两端的 某些紫 外光和 红外光 
作为工 作光。 但是正 常人颅 骨不能 打孔， 而可见 光又难 以穿透 颅骨， 要探 测活动 
中 的人脑 中神经 网络的 活动， 需要 采用可 能穿透 颅骨、 头皮、 脑膜 等组织 的其他 
波作 为信息 载体， 如 CT 中用的 X 射线、 正电子 CT  (PET) 中 采用的 7 射线及 
超声成 像中用 的超声 波等， 对人体 组织都 有一定 的穿透 能力。 

除了穿 透能力 以外， 还有 一些其 他的因 素需要 考虑。 其中一 个因素 是安全 
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性， 如 X 射线 对生 物组织 可能有 放射性 损伤、 射频 电磁波 会在生 物组织 中产生 
热效 应等； 另一个 因素是 要有相 应的显 微成像 方法。 可见 光之所 以能够 显微成 
像， 是 因为可 见光可 以用光 学透镜 方便地 聚焦； 电子 显微镜 中采用 的电子 束之所 
以能够 成像， 是因为 采用了 可以对 电子束 聚焦的 “电 子透镜 ”； X 射线 CT 之所 
以能够 成像， 是因为 发展出 了一个 曾获诺 贝尔奖 的成像 算法。 进一 步要考 虑的因 
素还包 括显微 成像的 空间分 辨率和 时间分 辨率。 分 子成像 要求很 高的空 间分辨 
率， 因此采 用的信 息载体 波必须 有利于 空间分 辨率的 提高。 根据光 学成像 的基本 
原理， 载体 波波长 越短， 空间分 辨率就 越高。 但近年 来光学 显微成 像技术 的研究 
中， 也出现 了各种 “超分 辨率” 的 技术， 即光 学显微 成像所 达到的 空间分 辨率超 
过了  “光 学衍射 限”。 这些 研究领 域的进 展可能 还会不 断给我 们带来 惊喜。 

成 像的时 间分辨 率是人 脑神经 网络动 态成像 所面临 的另一 个巨大 挑战， 这里 
不再 详述。 

要将 活体细 胞内分 子动态 成像技 术用到 人脑， 还 有一个 必须要 解决的 难题是 
神经元 的标记 问题。 同样是 由于伦 理学的 限制， 不可 能对正 常人脑 神经元 进行突 
光 标记。 这 方面突 破的可 能性之 一是所 谓的免 标记显 微成像 技术， 例如美 籍华人 
科学家 谢晓亮 研究的 受激拉 曼散射 显微成 像及目 前 空间分 辨率还 比 较低的 光学相 
干 断层扫 描成像 （OCT) 等， 都属 于免标 记的显 微成像 技术。 但 哪种免 标记的 
显微 成像技 术能够 首先在 空间分 辨率、 时间分 辨率、 探测深 度等方 面都达 到人脑 
神 经网络 研究的 要求， 目前 还难以 预测。 

从长远 来看， 脑神经 网络活 动遥测 技术的 研究是 一把双 刃剑， 既可能 为人类 
带来 福利， 也 可能成 为反人 类势力 监视、 控 制人类 的邪恶 手段。 
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天然无 结构的 蛋白质 的机制 

The  Mechanism  of  Intrinsically  Unstructured  Proteins 

根据 著名的 Anfinsen 定律， 蛋白 质的三 维结构 是由其 氨基酸 序列唯 一决定 
的， 即 蛋白质 折叠的 所有信 息都已 经包含 在其氨 基酸序 列中。 因 此人们 普遍认 
为， 每种 蛋白质 分子会 折叠成 与其氨 基酸序 列相应 的唯一 的三维 构象， 以 便于行 
使其 生物学 功能。 但是 这种普 适定律 在自然 界中也 有例外 存在， 即 自然界 中有些 
蛋 白质的 亚基或 单一多 肽链本 身在生 理条件 下并没 有固定 的三维 结构， 只 有当它 
们与 其他的 生物大 分子结 合时， 才 能形成 固定的 结构。 甚至 有些蛋 白质分 子在与 
不同的 配体相 互作用 时会形 成完全 不同的 构象， 从而行 使不同 的生物 学功能 。以 
上所述 的这类 蛋白质 统称为 天然无 结构的 蛋白质 （naturally  disordered  protein  , 
或  intrinsically  unstructured  protein  )。 

天 然无结 构的蛋 白质经 常肩负 重要的 生物学 功能， 例如 通过特 殊的蛋 白质- 
蛋 白质、 蛋 白质- 核酸或 蛋白质 -配体 的相互 作用， 参与 信号通 路或调 控通路 。另 
外， 这些蛋 白质由 于没有 固定的 结构， 往 往作为 翻译后 修饰的 靶标， 通 过乙酰 
化、 羟 基化、 泛 素化、 甲 基化和 磷酸化 等翻译 后修饰 手段， 调 控生物 学过程 。同 
时， 天然 无结构 的蛋白 质由于 其结构 上的灵 活性， 往往 可以与 多种配 体结合 ，形 
成 不同的 结构， 并行使 不同的 生物学 功能。 近来， 对 SwiSS-Prot 蛋白序 列库的 
统 计分析 发现， 在 现有的 710 个与蛋 白质功 能相关 的关键 词中， 310 个与 有固定 
结构的 蛋白质 相关， 238 个与 无固定 结构的 蛋白质 相关。 目 前普遍 认为， 天然无 
结构的 蛋白质 在生物 学功能 上可能 与有固 定结构 的蛋白 质是互 补的： 有固 定结构 
的蛋 白质通 常参与 催化和 转运等 过程； 而无固 定结构 的蛋白 质则在 细胞信 号的转 
导及 转录和 翻译的 调控中 起重要 作用。 

很多 天然无 结构的 蛋白质 在结合 配体时 往往经 历构象 变化， 形 成更加 稳定的 
二级 和三级 结构， 这一 现象 称为结 合-折 叠偶联 （coupled  folding  and  binding  )。 
其中 著名的 例子为 cAM P 反应 单兀结 合蛋白 （cyclicrAMP- response-element¬ 
binding  protein  ，  CREB  ) 的激 酶可诱 导的转 录激活 结构域 （ kinase- inducible 
transcriptional- activation  domain ， KID)。 KID  多肤 无论单 独存在 还是在  CREB 
全蛋 白中都 是无结 构的。 但是当 CREB 与 CREB 结 合蛋白 （CREB- binding  pro¬ 
tein,  CBP) 结 合时， KID 多肽折 叠成一 对正交 的 《 螺旋， 并与 CBP 紧 密结合 
(图  1)。 
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图 1  CREB 的 KID 结构 域未与 CBP 蛋白结 合时在 溶液中 没有固 定结构 ，但 
是结合 CBP 蛋白 （灰 色） 后， 形成 正交的 a 螺旋 


结合- 折叠偶 联在热 力学上 有重要 意义。 通常特 异性结 合都要 求蛋白 质和配 
体间 形成较 强的特 殊相互 作用， 因此结 合反应 是吸热 过程， 反 应焓变 远远小 
于零。 但是 通常转 录因子 等调控 因子， 为 了便于 调控， 需要 能与配 体快速 地结合 
和 分离， 因此 结合反 应通常 较弱， 其 自由能 变化应 接近于 0。 由热力 学公式 
△G=Aff  — rAS 可知， 为 满足以 上要求 (A//<0,  AG~0), 调控因 子与配 体结合 
时需要 有较大 的熵减 （AS《0)， 而结合 -折叠 偶联机 制恰好 可以满 足这一 要求。 
因为伴 随结合 过程的 折叠过 程中， 蛋 白质的 无序度 减少， 有序度 增加， 有 较大的 
构象 熵减。 热力学 上的解 释也从 一定程 度上阐 明了为 什么天 然无结 构的蛋 白质常 
常 参与信 号通路 和调控 通路。 

另外， 天然无 结构的 蛋白质 在不与 配体结 合时往 往结构 上有较 大的可 塑性， 
即 同一种 无结构 蛋白质 可以在 与多种 配体结 合时形 成多种 不同的 构象， 从而 行使不 
同的 功能。 因 此天然 无结构 的蛋白 质在信 号通路 或调控 通路中 往往处 于中心 位置， 
其某 些氨基 酸位点 的突变 也常常 导致相 关的信 号通路 或调控 通路的 异常， 从 而引发 
疾病。 另一 方面， 天然无 结构的 蛋白质 很少形 成疏水 内核， 常 常将大 部分氨 基酸暴 
露 在外， 因此更 适于作 为药物 研究的 靶点。 结合两 方面的 原因， 对天 然无结 构蛋白 
质 的结构 和普遍 作用机 制的更 深入的 理解， 不仅有 助于对 相关疾 病的机 制研究 ，而 
且 可以辅 助药物 设计和 研发， 对国民 经济和 人民的 健康都 有重要 意义。 

既然 蛋白质 的折叠 所需的 所有信 息都已 经包含 在其氨 基酸序 列中， 那 么天然 
无结构 的蛋白 质单独 存在时 无法形 成特定 的结构 也是由 其氨基 酸序列 决定的 。通 
过 统计分 析正常 蛋白质 和天然 无结构 蛋白质 的氨基 酸序列 发现， 天 然无结 构蛋白 
质往往 富含带 电或极 性的氨 基酸， 但 是缺乏 疏水氨 基酸。 因 此可以 想象， 由于缺 
乏疏水 残基， 这些 蛋白质 很难形 成疏水 核心。 另一 方面， 大 量带电 或极性 基团倾 
向 于与溶 剂相互 作用， 致使 这些蛋 白质形 成更为 伸展的 构象， 而非 正常蛋 白质的 
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致密 结构。 氨基酸 组分上 的差异 造成这 些蛋白 质无法 形成稳 定的三 级结构 。另 
外， 很多天 然无结 构的蛋 白质的 氨基酸 序列的 复杂度 较低， 即氨基 酸组分 中少数 
几 种残基 的含量 占统治 地位。 低复 杂序列 往往成 为天然 无结构 蛋白质 的标志 ，但 
是反 过来， 并 非所有 天然无 结构蛋 白质都 含有低 复杂度 序列。 根据 天然无 结构蛋 
白质 在氨基 酸序列 上的特 殊性， 目前已 经开发 出很多 计算机 程序， 通过读 人蛋白 
质 的氨基 酸序列 来预测 该蛋白 质是否 天然无 结构， 如印 第安纳 大学的 Keith  Dunker 
等 开发的 PONDR  (http  :  //www  .  pondr  .  com)。 其中 最好的 程序预 测精度 可以达 
到 69% 〜 78% ， 已 经能做 出较为 准确的 预测。 

使用 预测算 法搜索 基因组 序列， 发 现生物 中天然 无结构 蛋白质 的含量 随生物 
的复 杂性而 升高。 例如， 古 细菌和 真细菌 中天然 无结构 蛋白质 的含量 相似， 但是 
真核生 物中天 然无结 构蛋白 质的含 量大大 升高； 另外， 多细 胞真核 生物中 天然无 
结构蛋 白质的 含量也 远远高 于单细 胞真核 生物。 在研 究哺乳 动物基 因组时 发现， 
75% 的 信号蛋 白被预 测为含 有超过 30 个残基 的无序 区域； 所有蛋 白质中 半数以 
上含 有超过 30 个残 基的无 序区， 而 25% 被预 测为完 全无结 构的蛋 白质。 因此， 
天然 无结构 的蛋白 质 很可能 广泛地 存在于 生命系 统中。 

尽管 近年来 天然无 结构蛋 白质在 科学界 引起了 极大的 注意， 而且 越来越 多的生 
物 学家开 始研究 它们， 但是 还有很 多问题 困扰着 生物学 家们。 例如， 到 底氨基 酸序列 
中的 何种信 息导致 这些蛋 白质无 法形成 固定的 结构？ 当前的 预测精 度仅约 7咖 ， 如 
何 更准确 地从氨 基酸序 列预测 这些蛋 白质？ 为什么 生物广 泛地采 用这一 类蛋白 质来行 
使 生物学 功能？ 天然 无结构 的蛋白 质是完 全没有 结构， 还是在 几种可 能的构 象中切 
换， 以 至于实 验手段 无法检 测其 结构？ 以上 这些问 题还有 待于进 一步的 研究。 
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重要 病毒入 侵的分 子机制 

The  Molecular  Mechanism  of  Virus  Entry 

严重 传染性 疾病是 由致病 性微生 物病原 体所引 起的。 在 国际卫 生组织 
(World  Health  Organization  ,  WHO) 公 布的世 界十大 人类疾 病中， 有近 半数与 
传染 性疾病 相关， 如 流感、 结 核病、 艾滋 病等。 而 在所有 目前已 知的严 重传染 
性疾 病中， 又以 病毒引 起的疾 病类型 最多、 危害 最大。 据 世界卫 生组织 统计， 
21 世 纪初期 全球传 染性疾 病造成 的死亡 人数已 占全球 总死亡 人数的 25% ， 达 
到 1000 余万； 而 仅仅是 2009 年 暴发的 H1N1 甲型 流感， 全球就 投人数 十亿美 
兀 进行防 治工作 （http:  //www.  who.  int/en/)。 而 近年来 在我国 暴发的 SARS 
和手 -足- 口病， 更 是给我 们带来 了极为 深刻的 记忆。 因此， 从分 子水平 上了解 
病毒 人侵宿 主细胞 和复制 的确切 机制， 不但 可以帮 助人类 清晰地 认识和 了解病 
毒 本身， 更 能够帮 助人们 以此为 基础， 设计、 开发针 对特定 病原体 的高效 、特 
异的 药物， 对从 根本上 防治严 重传染 性疾病 在全球 的传播 和暴发 起着重 要和关 
键的 作用。 

根 据国际 病 毒分类 委员会 （International  Committee  on  Taxonomy  of  Viru¬ 
ses,  ICTV)  统计， 截至 2009 年， 已发现 6 个目 （order ) 共计 2288 种病毒 ，其 
中能 够感染 人及哺 乳动物 的已达 数百种 之多。 虽然病 毒种类 繁多， 但其生 命周期 
一般可 以分成 侵染、 复制和 释放三 个基本 过程。 

病毒的 入侵是 病毒感 染复制 周期中 至关重 要的第 一步， 对其机 制的深 人探讨 
是理解 病毒感 染的生 物学、 分子 生物学 和致病 机制的 关键。 病毒人 侵机制 研究一 
直 是病毒 学基础 研究的 前沿和 关键。 研究 较为透 彻的是 HIV 包 膜蛋白 gP160 和 
流感病 毒血凝 素蛋白 HA 介导 的病毒 人侵。 HIV 包膜 蛋白有 两个亚 单位： gpl20 
通 过与细 胞受体 CD4 和辅 助受体 CXCR4/CCR5 的 结合， 实现病 毒与细 胞的吸 
附； gP41 通 过形成 cr 螺 旋发夹 三聚体 （6 螺 旋束） 等一系 列构象 变化， 实现病 
毒 膜与细 胞膜的 融合， 从而将 病毒的 遗传物 质释放 人胞， 进而启 动病毒 基因表 
达、 基 因组复 制等后 续分子 事件。 流感 病毒血 凝素蛋 白也有 两个亚 单位： HA1 
与细胞 唾液酸 受体的 结合介 导病毒 内吞； HA2 在胞 内体低 pH 环境 下形成 6 螺 
旋束融 合核心 结构， 实现 病毒膜 与胞内 体膜的 融合， 病毒 遗传物 质释放 人胞。 
HIV 等 逆转录 病毒、 流 感病毒 等正黏 病毒、 麻 疹病毒 等副黏 病毒、 埃博 拉病毒 
等丝状 病毒及 SARS  CoV 在膜融 合时， 其包膜 蛋白均 可形成 cr 螺 旋发夹 三聚体 
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结构， 称为 I 型 膜融合 蛋白。 而黄病 毒科登 革热病 毒等的 E 蛋白 则形成 含有屮 
折叠 结构的 发夹三 聚体， 称为 n 型膜 融合 蛋白。 最 新研究 发现， HSV  gB 蛋白融 
合后结 构既有 cr 螺旋 三聚体 核心， 又暴 露出两 个位于 延长的 P ■折 叠顶端 的融合 
环 ，称为 m  (非 I、 n) 型 膜融合 蛋白。 三种 类型的 病毒膜 蛋白的 精细结 构虽然 
不尽 相同， 但 在诱导 病毒- 细胞膜 融合功 能方面 却是类 似的。 对其 分子机 制进行 
比 较研究 和深度 剖析， 可望揭 示病毒 入侵宿 主细胞 的某些 共性。 同时， 病 毒人侵 
细 胞是研 究病毒 抑制的 理想靶 位点， 受 体和病 毒融合 蛋白的 许多作 用位点 及构象 
都与融 合密切 相关， 任何能 选择性 地与这 些位点 或构象 结合的 配体， 都可 以有效 
延 迟或阻 碍病毒 人侵， 从 而成为 潜在的 抗病毒 药物。 

虽然 病毒的 人侵对 于认识 病毒、 开发 抗病毒 药物具 有重要 作用， 但是 长期以 
来 存在的 很多亟 须解决 的关键 问题仍 然限制 着对这 一过程 的深人 认识。 这 些问题 
主要集 中在如 下几个 方面： 

1.  细 胞受体 的发现 

病毒人 侵的细 胞受体 是了解 病毒选 择性侵 染特异 宿主细 胞的关 键因素 。由于 
病毒 在不同 细胞上 可以与 不同表 面分子 结合， 但 哪些只 是吸附 因子、 哪些 是关键 
人 侵受体 尚有待 发现和 证实， 有 些病毒 （如 HBV) 甚至仍 未发现 特异的 细胞受 
体。 发 现病毒 的细胞 受体及 研究受 体的分 子识别 机制， 对于 进一步 研究病 毒与细 
胞受体 相互作 用的分 子机制 等都具 有重要 意义。 而且， 阐明 这些科 学问题 将有助 
于 揭示不 同病毒 的入侵 机制及 规律， 并 为药物 设计和 新型疫 苗研制 提供科 学依据 
和突 破口。 

2.  病毒入 侵方式 

病毒 在结合 相应的 细胞受 体后， 可以通 过直接 和细胞 膜融合 （如 HIV) 的 
方式， 也 可以经 内吞后 与胞内 体进行 膜融合 （如 流感 病毒） 的方 式进入 宿主细 
胞， 从而 开始生 命周期 的下一 阶段。 而病 毒通过 进人宿 主细胞 的机制 和原因 ，不 
但 是病毒 学研究 的关键 问题， 而且是 进行抗 病毒药 物开发 需要解 决的一 个关键 
问题。 

3.  病 毒-细 胞膜融 合机制 

病毒 与细胞 膜融合 的机制 是研究 病毒人 侵的另 一关键 问题。 在 这一问 题中， 
如 何充分 了解病 毒蛋白 的激活 方式， 包 膜蛋白 中决定 细胞、 组织嗜 性和毒 力的相 
关 位点， 以及人 侵过程 中病毒 -宿主 细胞蛋 白的系 统作用 模式等 问题， 目 前仍缺 
乏必要 的实验 结果， 需要进 一步的 明确。 

4.  病毒入 侵的抑 制模式 

针对病 毒人侵 的抗病 毒药物 开发， 其关键 问题是 寻找能 够有效 阻断细 胞受体 
和 病毒融 合蛋白 的相互 作用， 或者 能够有 效阻断 病毒蛋 白构象 变化的 化合物 。而 
目前 由于相 应的药 物筛选 体系、 活 体动物 模型等 问题的 限制， 特别 是诸如 药物体 
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内代谢 等药学 方面的 限制， 使得 寻找能 够有效 抑制病 毒人侵 的潜在 药物的 工作面 
临较大 困难。 

虽然对 病毒人 侵的认 识还存 在很多 问题， 但是由 于根据 此过程 设计开 发的药 
物、 抗 体等， 有着从 源头上 彻底消 灭病毒 的独特 优势， 因此 对于宿 主细胞 上病毒 
的 受体发 现及病 毒与受 体的相 互作用 机制的 研究， 都 是病毒 学研究 的关键 和难点 
问题。 
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“细胞 地图” 的面世 将造福 于人类 

Unraveling  the  Cell  Atlas  Will  Bring  Forth  Tremendous  Benefits 

for  Human  Beings 

随 着人类 基因组 和一系 列模式 生物全 基因组 计划的 完成， 生 物学家 意识到 
要更 好地理 解生命 过程， 就必 须对基 因的表 达产物 蛋白质 进行结 构和功 能上的 
研究。 目前， 人 们在细 胞层面 上对生 命活动 基本规 律的了 解和在 分子层 面上对 
蛋白 质结构 与功能 的了解 都已经 取得了 很大的 进展， 但是 在细胞 层面上 对生物 
大分子 的空间 定位、 结构 及其相 互作用 还知之 甚少。 构筑 “细胞 地图” 将是一 
种 行之有 效的能 够把分 子水平 的结构 和功能 研究与 细胞水 平的生 命活动 衔接起 
来的 途径。 

“细胞 地图” 是一 种描绘 （或 者可 视化） 某一特 定的细 胞中不 同时刻 所有的 
生物 大分子 的空间 排布、 相互 作用关 系的地 图集。 “细胞 地图” 可 以直观 地显示 
各 蛋白质 分子在 细胞中 柄身的 场所， 以及与 其发生 联系的 朋友和 伴侣， 并 且可以 
实 现在一 个不受 干扰的 细胞环 境中细 细地解 读细胞 活动的 目的。 这一 切在 过去看 
来似乎 是天方 夜谭， 却 随着冷 冻电子 显微学 （cryo- electron  microscopy  ,  cryo- 
EM) 和 计算机 图像处 理技术 的发展 正在一 步一步 地变成 现实。 

细胞 是一个 高度动 态的极 其复杂 而又有 序的组 装体。 细胞 作为一 个个体 ，可 
以划分 为不同 的结构 层次： 细胞、 细 胞器、 生 物大分 子复合 物及生 物大分 子等。 
要构筑 “细胞 地图” 就要 把细胞 的空间 结构与 分子的 空间结 构衔接 起来。 但是， 
长久 以来由 于对细 胞空间 结构的 研究与 对生物 大分子 空间结 构的研 究是运 用不同 
的 成像手 段在不 同的分 辨率水 平上获 得的， 细 胞的空 间结构 与分子 的空间 结构不 
能实现 对接， 这样 人们就 不能从 分子水 平上构 筑细胞 的空间 结构。 而近年 来迅速 
发展 的冷冻 电子显 微学， 适合 从蛋白 质分子 结构到 细胞和 组织的 空间结 构的解 
析， 恰好在 细胞结 构和分 子结构 之间搭 起一座 连通的 桥梁， 因此 适宜作 为构筑 
“细胞 地图” 的主要 工具。 

冷 冻电子 断层成 像技术 (cryo-  electron  tomography  ,  cryo  ET  ) 是冷 冻电子 
显微 学的一 个重要 分支， 是近年 来快速 发展起 来的在 接近生 理条件 下研究 细胞、 
细胞 器和生 物大分 子复合 物的三 维结构 的前沿 技术。 这 项技术 的工作 原理是 ，把 
样品骤 冷至液 氮温度 （使 水直 接变成 玻璃态 冰）， 然 后通过 低温透 射电子 显微镜 
收集样 品的系 列倾转 二维投 影像， 经 过三维 重构计 算得到 细胞、 细 胞器或 生物大 


•  68  • 


10000 个科 学难题 • 医学卷 


分子 复合物 等样品 的三维 结构。 不 同于传 统的细 胞观测 技术， cryo-ET 无须染 
色、 固定和 细胞膜 破碎等 步骤， 从 而避免 了产生 矫作物 （artifact: 指非 正常出 
现， 而 是由外 界因素 或作用 所产生 的一种 结构或 物质。 如经固 定后， 在显 微镜下 
才能 看到的 标本中 的一种 活生命 组织 中不会 出现的 结构） 影响 真实的 结构。 冷冻 
电 子断层 成像技 术的分 辨率远 远高于 光学显 微镜的 极限分 辨率， 目前分 辨率为 
4 〜 5nm， 不远的 将来有 望达到 2nm ， 从而使 细胞空 间结构 与分子 空间结 构的对 
接成为 可能。 如果把 X 射线 晶体学 (X-ray  crystallography  ) 和磁共 振技术 (nu¬ 
clear  magnetic  resonance  ,  NMR) 所获得 的蛋白 质分子 的原子 分辨率 结构， 锚定 
到较 低分辨 率的电 子断层 成像图 像中， 就可能 在细胞 水平上 获得高 精确的 蛋白质 
空间定 位和原 子分辨 率的蛋 白质相 互作用 的结构 信息。 这将 成为把 分子水 平的结 
构研 究与细 胞水平 的生命 活动衔 接起来 的可行 途径。 事 实上， 德国 Max  Planck 
生物 化学研 究所的 Wolfgang  Baumeister 研 究小组 正致力 于利用 cryo  ET 和计算 
机 图像处 理测定 所有真 核细胞 细胞器 的三维 结构。 

实现 “细胞 地图” 的 构筑， 目 前人们 正在从 两个方 面进行 工作。 一方 面是改 
善 cryo-ET 技术， 包 括样品 准备， 正如前 文所提 及的， 科学家 们正致 力于使 
cryo-ET 的分 辨率能 够达到 2mn ， 甚至于 更高。 另一 个方面 就是建 立完善 的模板 
库 和高性 能的模 板匹配 技术。 根 据已知 的生物 大分子 结构的 数据库 构建模 板库， 
从构 建的模 板库中 寻找目 标进行 匹配， 进而将 生物大 分子在 cryo  ET 得到 的细胞 
结 构中进 行空间 定位。 由 于细胞 活动的 可变性 和蛋白 质的多 样性等 特殊性 质导致 
这项研 究要比 预想的 要复杂 和困难 得多。 首先， 生命 现象的 发生往 往是多 因素影 
响的， 必 然涉及 多个蛋 白质。 其次， 多 个蛋白 质的参 与是交 织成网 络的， 或平行 
发生， 或呈级 联因果 关系。 再次， 在执行 生理功 能时蛋 白质的 表现是 多样的 、动 
态的， 并不像 基因序 列那样 稳定。 因此， 在一 个名为 模板匹 配的过 程中， 需要一 
个 足够广 泛的涵 盖所有 蛋白质 不同状 态的模 板库， 这 样才能 大大降 低模板 匹配过 
程 中出现 伪真实 配对的 几率。 最 终通过 将冷冻 电子断 层扫描 信号与 其他参 考结构 
相 比较， 准 确定位 出细胞 中的蛋 白质复 合体的 位置。 

在 未来几 十年， 随着 技术的 进一步 发展， 在分 子水平 上构筑 “细胞 地图” 
将是 人类探 索生命 奥秘的 最伟大 “ 长征” 之一。 “细胞 地图” 这 张描绘 细胞中 
所有 蛋白质 的空间 排布、 相互 作用关 系的地 图集， 会 像地理 学中的 GPS —样 
造福于 人类。 
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膜 受体是 如何跨 膜传导 信号的 

How  Do  the  T  ransmembrane  Receptors  T  ransduce  Signal 

作为生 命活动 的基本 单位， 细 胞能够 感知细 胞外的 不同物 理或化 学信号 ，例 
如光、 气味、 激 素等， 产 生生理 过程的 一系列 变化。 膜受体 (transmembrane  re¬ 
ceptor)  是 细胞感 受外界 的介导 分子， 它 们定位 于细胞 膜上， 特异识 别并结 合专一 
的生 物活性 物质， 又称 为配基 （ligand)。 配基和 受体组 成的复 合物能 将外界 信号跨 
膜 传递到 胞内， 这 一过程 称为膜 受体的 激活。 膜 受体激 活进而 启动细 胞的一 系列物 
理 或化学 变化， 导 致配基 的最终 生物学 效应。 正 常与可 控的膜 受体激 活对细 胞发挥 
其生理 功能起 着重要 作用， 而非 正常与 失控的 膜受体 激活则 能导致 许多疾 病的发 
生， 如癌 症等。 膜受体 激活中 的一个 关键步 骤是跨 膜将信 号从胞 外传递 至胞内 ，它 
也是目 前膜受 体激活 研究中 的一个 难题。 对这 个难题 的解决 不仅将 从好机 制水平 
更好 地揭示 膜受体 的激活 过程， 也将 为探索 治疗癌 症等疾 病提供 指导。 

已 有的研 究结果 表明， 配基 与跨膜 受体结 合可以 通过诱 导受体 聚合方 式的改 
变或构 象的变 化来跨 膜传递 信号， 我们 可以形 象地将 其概括 为以水 平方式 或垂直 
方式进 行信号 传递。 采用 水平方 式传递 信号的 膜受体 分子在 配基结 合后， 在细胞 
膜的 水平方 向上产 生受体 的同源 或异源 聚合。 以酪 氨酸激 酶受体 (receptor  tyro¬ 
sine  kinase) 为例， 配 基结合 诱导受 体产生 同源二 聚化， 其 胞内激 酶结构 域进而 
在空间 上互相 靠近， 激 活自身 的激酶 活性。 采 用垂直 方式传 递信号 的膜受 体分子 
在 配基结 合后， 在细 胞膜的 垂直方 向上产 生构象 变化。 G 蛋白偶 联受体 （G  pro¬ 
tein- coupled  receptor )  家 族是通 过垂直 方式传 递信号 的典型 代表。 GPCR 的 跨膜区 
由 七个跨 膜螺旋 组成， 配基 与受体 结合后 诱导跨 膜螺旋 在垂直 于细胞 膜方向 上发生 
相对 位置的 改变， 这种 构象的 改变传 递信号 至细胞 内并激 活受体 偶联的 G 蛋白。 

虽然膜 受体信 号传递 的研究 取得了 重要的 进展， 仍有 许多问 题需要 阐明， 
例如： 

(1 ) 在对 红细胞 生成素 （erythropoietin ， EP0  ) 的研 究中， 人 们发现 其受体 
EP0R 在 配基结 合前以 一种失 活的同 源二聚 体形式 存在， EP0 的 结合使 受体的 
相对位 置发生 改变， 从 而使受 体二聚 体从失 活状态 变为激 活状态 （图 1)。 这表 
明在 EP0R 介导的 信号传 递中， 受体的 相对位 置起了 一种信 号传递 开关的 作用。 
这种受 体激活 方式是 否是一 种普遍 现象？ 在水 平方式 信号传 递中， 受体相 对位置 
的改变 除了可 以开关 信号传 递外， 是否 对信号 传递的 效率有 影响？ 这些都 是当前 
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膜 受体信 号传递 研究的 难点。 

(2)  GPCR 是 一大类 七次跨 膜受体 家族， 其所 能特异 识别的 配基也 千差万 
别， 小到 光子， 大到 蛋白质 分子， 这 些大小 不同的 配基在 GPCR 上的结 合位点 
会各不 相同。 除了 通过垂 直方式 传递信 号外， 研 究也表 明一些 GPCR 分子 ，例 
如 S- 阿片 受体、 多 巴胺受 体等， 能通 过配基 结合诱 导的受 体二聚 或寡聚 传递信 
号。 这些结 果表明 GPCR 受 体传递 信号的 方式比 预先想 象的更 复杂， 它 们结合 
不 同配基 分子后 采取的 信号传 递方式 是另一 个研究 难点。 

(3)  膜受体 激活在 时间和 空间上 也可分 为三个 步骤： ① 配基与 受体胞 外结构 
域 的特异 结合； ② 配基和 受体结 合的信 号通过 跨膜区 从胞外 传递到 胞内； ③受体 
胞内 结构域 通过自 身 的酶活 性或与 下游效 应分子 的作用 激活细 胞内信 号通路 。整 
个膜受 体激活 是一个 动态的 过程， 如何 在脂双 层条件 下捕捉 这个动 态过程 也是当 
前 膜受体 信号传 递研究 的一个 难点。 

膜 受体信 号传递 的研究 需要综 合运用 现代生 物学、 物理 和化学 技术， 其中结 
构生物 学研究 方法是 全面深 入理解 膜受体 信号传 递的一 个重要 途径。 膜受 体及受 
体配 基复合 物三维 结构的 测定能 帮助我 们从原 子水平 理解配 基是如 何结合 并激活 


受 体的。 例如 肾上腺 素受体 (P-adrenergic  receptor  ) 和视 紫红质 (rhodopsin  ) 
不 同状态 下晶体 结构的 比较 揭示了 它们在 失活和 激活状 态下跨 膜螺旋 位置的 变化。 
膜受 体三维 晶体结 构的测 定虽然 为我们 提供了 宝贵的 信息， 但 它测定 的只是 分子的 
静 态平均 结构， 因而 研究膜 受体信 号传递 的动态 过程必 须结合 其他研 究手段 。目前 
运 用的其 他研究 手段包 括冷冻 电子显 微镜、 多维磁 共振、 荧光 共振能 量转移 
(forster  resonance  energy  transfer ， FRET)、 焚光光 谱分析 及 电子顺 磁共振 (electron 
paramagnetic  resonance  ,  EPR) 等。 其中 焚光 光谱和 EPR 技 术被用 来研究 P-adren- 


ergic 受体和 rhodopsin 的构象 变化。 进 一步优 化现有 技术， 或 开发新 研究技 术能在 


脂双 层状 态下 研究膜 受体信 号传递 是膜受 体激活 研究的 一个新 方向。 


萌 直方式 


失 活状态  水 平方式  激 活状态 


图 1 膜受 体信号 传递的 水平方 式和垂 直方式 

修改自  Stroud  RM ， et  al.  2004.  Sci  STKE 
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阿尔 茨海默 病与蛋 白质错 误折叠 

Alzheimer’s  Disease  and  Protein  Misfolding 


随 着人口 老龄化 进程的 加剧， 痴呆已 成为危 害公共 健康的 主要挑 战之一 ，给 
患者 和家属 带来了 巨大的 痛苦。 目 前全球 有超过 3500 万痴呆 患者， 治疗 及护理 
费 用高达 3000 亿美元 / 年， 而且 患者数 目在未 来二十 年中还 将增加 一倍。 痴呆患 
者中的 50% 〜 70% 由 阿尔茨 海默病 （Alzheimer’s  disease  ,  AD) 导致。 AD 又称 
早 老性痴 呆症， 是一 种典型 的神经 退行性 疾病， 目前尚 无有效 的治疗 手段。 德国 
医生 Alois  Alzheimer 于 1906 年首次 描述了  AD 的标志 性病理 特征： 脑内 淀粉样 
斑 块沉积 和神经 原纤维 缠结。 然而， 对 AD 致 病机制 的研究 却直至 20 世纪 80 年 
代中期 鉴定出 相 关病灶 的生化 组成后 才得以 深人。 


淀粉 样斑块 的核心 组分为 卩-淀 粉样肽 (P-amyloid  peptide  ,  A(3  ) , 而 神经原 


纤维 缠结则 主要由 过度磷 酸化的 微管结 合蛋白 tau 聚集 构成。 A 卩 由淀粉 样前体 
蛋白 （amyloid  precursor  protein  ,  APP) 在胞 内经过 P 和 7 -分 泌酶 的顺序 加工产 
生 （图 1  )。 遗传 学证据 显示， 增加 A 卩 生成的 APP 和 7 -分 泌酶核 心组分 PS-1、 
PS-2 基因变 异会导 致家族 性早发 AD  ; 而与 AD 具有 相似病 理特征 的唐氏 综合征 
(Down’s  syndrome  ,  DS  ) 患 者则具 有一份 额外的 APP 基因 拷贝。 有意思 的是， 
目前 尚未发 现携带 tau 突变的 AD 病例， 并且在 DS 中淀粉 样沉积 先于神 经原纤 
维缠结 出现， 这暗示 AP 在 tau 之 前发挥 作用。 

穿膜 K 

胞外区  A(J  5SS8  胞内区 

NIK ~  篡藝  cooll 


APP-CTFp8g  ; 

=l| 


coon 


y 分泌酶 
Ap 


COOH  AICD 


图 1  APP 的 酶切加 工过程 

左侧为 P 加工 途径， 产生 A 卩； 右侧为 《 加工途 径， 产生 无害的 P3 
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上述发 现催生 了目前 在该领 域内占 据主导 地位的 “ 淀粉样 假说” （amyloid 
hypothesis  ) , 即 AP 在脑内 的异常 聚集是 AD 的致病 主因。 一般 认为， AP 在生 
理条件 下以可 溶的单 体形式 存在， 主 要表现 为无规 则卷曲 构象； 而在病 理条件 
下， A 卩会 错误折 叠为以 P 折叠 为主的 构象， 并进而 自组装 为多种 形式的 寡聚体 
和 纤维， 启动 和促进 AD 神 经病理 过程。 事 实上， 除 AD 外 还有多 种人类 重大疾 
病 与淀粉 样病变 相关， 例 如帕金 森症、 2 型糖尿 病等。 这些 相关致 病蛋白 虽然在 
氨基酸 序列、 沉积位 置等方 面差别 很大， 但 似乎都 遵循与 A 卩相似 的错误 折叠、 
组装 及毒性 机制。 因此， 阐明 A 卩 组装或 错误折 叠机制 不但对 于设计 和改进 AD 
治疗策 略至关 重要， 而 且也有 助于回 答与其 他淀粉 样聚集 致病机 制相关 的普遍 
问题。 

AP 序 列中的 C 端穿 膜区及 其中央 疏水簾 (central  hydrophobic  cluster  ) 是 
驱 动其聚 集的主 要内在 因素， 而仅有 C 端两个 氨基酸 差别的 A 卩 40 和 A 卩 42 自组 
装 行为间 的显著 差异， 则进一 步表明 A 卩错误 折叠机 制对序 列的依 赖性。 此外， 
A|3 的局部 浓度、 微环境 （缓冲 体系、 金属 离子、 氧化 胁迫、 小分子 添加剂 、振 
荡与 否等） 及糖鞘 脂等配 体存在 与否， 对 A 卩的聚 集方式 影响也 很大。 因此 ，在 
A|3 错误 折叠机 制的研 究中， 首 先需要 在肽段 合成、 初始状 态处理 及聚集 条件等 
关键 因素上 有达成 共识的 标准， 并基于 此设置 必要的 对照， 以利于 结果间 的比较 
和印证 并减少 争议。 

由 于淀粉 样斑块 主要由 AP 纤维 构成， 最 初的观 点认为 AP 纤 维是主 要的毒 
性 形式， 但 越来越 多的证 据显示 A 卩纤 维实际 为惰性 结构， 其形成 很可能 是一种 
保护性 机制； 相反， A 卩寡聚 体才是 AD 中的关 键毒性 成分。 A 卩至 少存在 两条寡 
聚 途径， 而它 们组装 成惰性 纤维结 构的动 力学和 难易程 度差别 较大， 暗示 不同的 
错误折 叠机制 或寡聚 途径对 A 卩在 AD 中 的作用 有重要 影响。 A 卩 的早期 变构、 
聚集是 一个快 速动态 过程， 因而 需要具 备足够 时空分 辨率的 手段进 行精细 解析。 
除了磁 共振、 荧光 关联、 荧光共 振能量 转移及 停流等 实验方 法外， 随着硬 件及算 
法 改进， 分子 模拟在 其中会 扮演更 加重要 的 角色。 

解析寡 聚中间 体及终 产物的 高分辨 结构， 无疑对 于理解 A 卩 错 误折叠 机制及 
开 发特异 性抑制 剂都具 有至关 重要的 意义。 这 首先需 要鉴定 和稳定 制备主 要毒性 
寡聚 形式。 然而 A|3 寡 聚体并 非单一 组成， 在 电泳中 表现为 从二聚 体到二 十聚体 
的系列 组分， 而已报 道的主 要毒性 形式则 包括二 聚体、 三 聚体、 十二 聚体等 。这 
些差 别一方 面与不 同的分 离及鉴 定方法 有关， 另一方 面则很 可能与 A 卩错 误折叠 
机 制或寡 聚方式 有关。 采用 标准化 的寡聚 体制备 方法， 结合 构象依 赖性抗 体及快 
速 分馈、 固定等 策略， 并 更多地 借助磁 共振波 谱学、 电镜 结构生 物学及 分子模 
拟， 或可 克服此 均一性 问题， 获得 寡聚体 的结构 解析。 

虽然 目前对 A 卩 错误 折叠过 程及毒 性寡聚 体结构 的理解 还不够 清晰， 但我们 
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依然 可能通 过针对 A 卩 的产 生及代 谢设计 出有效 的治疗 策略。 例如 ，使用 P 和 7- 
分 泌酶抑 制剂或 cr 分 泌酶激 动剂， 可通 过压制 A 卩 的产生 而缓解 AD 发展。 虽然 
这些 分泌酶 可能还 作用于 多种其 他生理 底物， 但目 前已有 可特异 性压制 1 -恤 
酶加工 APP 的抑 制剂， 而 且至少 在小鼠 中敲除 P 分 泌酶似 乎并没 有明显 影响其 
健康 状况。 此外， 使用 A 卩 抗体 或干扰 ApoE4 代谢， 可通 过增加 A 卩 清除 而缓解 
AD 发展。 虽然对 A 卩抗 体的临 床疗效 和副作 用还有 争议， 但这种 策略显 然还有 
很大 的改善 余地。 相信在 不久的 将来， AD 将不再 是不治 之症。 
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扑朔 迷离的 人类色 素系统 

Bewildering  Mechanisms  Underlying  Human  Pigmentation  System 

大自然 是五彩 续纷的 （图 1)， 动物 个体颜 色的产 生可分 为两种 类型， 结构 
色与生 物色。 结构色 是生物 体亚显 微结构 使光发 生干涉 或散射 作用， 从而 显现不 
同的 颜色， 如鸟类 鲜艳的 羽色主 要是由 于光的 干涉现 象所引 起的； 而生物 色则是 
生物体 色素系 统产生 的色素 细胞形 成的， 色素细 胞依据 白光下 所呈现 的颜色 ，可 
以分为 黄色素 细胞、 红色素 细胞、 彩 虹色素 细胞、 白色素 细胞、 黑 色素细 胞与蓝 
色素 细胞。 


图 1 五 彩斑斓 的生物 
照片由 福州 大 学生命 科学研 究所张 西提供 


人类只 拥有一 种色素 细胞， 即 黑色素 细胞， 以 此产生 皮肤、 毛 发和眼 睛的颜 
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色。 黑色素 细胞一 般位于 表皮的 底层， 即表 皮与真 皮的交 界处， 每 一个黑 色素细 
胞与周 围的角 质细胞 一起形 成一个 黑色素 单元。 在黑 色素细 胞中， 酪氨酸 酶催化 
酪氨酸 生成一 种叫做 “ 多巴” 的 物质， “ 多巴” 与半胱 氨酸反 应生成 黑色素 
(melanin)。 黑色素 进一步 被一层 膜包裹 成黑色 素小体 (melanosome  ) , 黑色素 
小体由 黑素细 胞转运 给角质 细胞， 从而 决定了 皮肤的 颜色。 角质细 胞中黑 素小体 
数量 的多少 及黑色 素颗粒 的表型 差异导 致了人 类的肤 色差异 （图 2)， 这 种差异 
很大部 分是由 遗传决 定的。 例如白 种人， 黑 色素细 胞少， 而 且黑色 素粒子 小而且 
散， 不易 晒黑； 黄 种人， 黑色素 细胞相 对多， 而 且黑色 素粒子 稍大而 且多， 易于 
晒黑； 黑 种人， 黑 色素细 胞多， 黑色 素粒子 很大， 肤色 较深。 


照片由 福州大 学生命 科学研 究所陈 菲提供 

不难 想象， 黑 色素的 合成， 黑 色体的 包装、 转 运及其 分布， 黑 色素细 胞的增 
殖、 存活与 迁移， 这些生 理生化 代谢过 程的任 一环节 发生功 能紊乱 都可能 致病。 
事 实上， 科 学家们 已发现 酪氨酸 酶功能 缺失将 导致眼 -皮肤 白化症 (oculocutane¬ 
ous  albinism,  0CA1-4) 的 发生， 在这一 类型病 症中， 黑色 素细胞 完好但 无法制 
造 色素。 另外， c- Kit、 SCF 和 SNAI2  (SLUG) 基因 突变被 发现出 现在人 类斑驳 
病中。 斑驳 病的白 斑常见 于面部 中央、 前胸、 腹部 等身体 前侧。 c-Kit 是 参与黑 
色 素细胞 扩增、 存活及 迁移的 一个跨 膜酪氨 酸激酶 受体， 和 其配体 干细胞 生长因 
子 SCF  — 起都是 脊椎动 物黑色 素细胞 发育形 成所必 需的； SLUG 则编码 了一个 
锌 指转录 因子， 对黑 色素母 细胞的 迁移和 （或） 存 活是必 要的。 再者， 在 瓦登伯 
格 综合征 （Waardenburg  syndrome  ,  WS  )  2 型 患者中 发现了  Mitf 基因的 突变。 
WS2 症表现 为先天 性白额 (white  forelock), 虹膜异 色和感 音神经 性聋。 Mitf 
基 因编码 了一种 bHLH-Zip 转录 因子， 用 于调节 一大类 基因的 转录， 其 中包括 
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有 c-Kit/SCF 及黑 色素合 成过程 中的酪 氨酸酶 家族。 Mitf 不仅在 黑色素 细胞发 
育 的早期 有启动 作用， 也 在后来 的黑色 素细胞 增殖和 存活过 程中起 作用。 

值 得一提 的是， 2008 年日 本与美 国的研 究人员 在小鼠 中发现 了使毛 发着色 
的黑 色素干 细胞， 人类得 以更为 深人细 致地解 析了色 素系统 的组织 结构。 这些黑 
色素干 细胞位 于毛囊 永久性 区域的 底部， 这里形 成了毛 囊干细 胞的微 环境。 随着 
毛发 的生长 变化， 部 分色素 干细胞 逐渐向 发根底 部方向 移动， 在 毛乳头 周围的 
“毛 母基” 处分化 成色素 细胞， 释放出 黑色素 小体， 使毛发 着色。 在 这个基 础上， 
研究 人员继 续用黑 色素细 胞标记 的转基 因鼠及 人类毛 发进行 研究， 结果表 明毛发 
变白 是由于 毛囊内 黑色素 干细胞 不能完 全自我 维系， 干细胞 库枯竭 所致。 虽然关 
于黑色 素干细 胞的自 我 调节及 黑色素 干细胞 与微环 境的相 互关系 尚 待深人 探索， 
但这一 研究结 果对于 揭示人 类头发 变白的 原因、 研究 因色素 细胞异 常引起 的皮肤 
癌、 斑驳 等病变 等大有 帮助， 同时 也为开 发预防 白发的 新药， 利用 移植手 段治疗 
色素系 统疾病 提供了 可能。 

此外， 人 体的色 素系统 还受到 激素的 调节， 如黑 色素皮 质素， 该激素 由垂体 
产生， 此外也 能以皮 肤细胞 的旁分 泌方式 产生。 研究 发现， 在已发 现参与 脊椎动 
物色 素系统 调控的 100 多个 基因位 点中， 黑色 素皮质 素受体 1  (MC1R)  一直被 
认为是 具有代 表性的 位点， 也是 色素表 型的主 要决定 因子。 人类的 MC1R 编码 
区具有 高度多 态性， 至少有 30 个等 位基因 异型， 大 部分都 只引起 单个氨 基酸的 
置换。 某些 置换， 如 R151C、 R160W 及 D294H 与红色 头发相 关联， 同时 还伴随 
着 白化的 皮肤、 无法 晒黑且 容易生 雀斑等 症状。 

最近的 研究还 表明， 色素系 统还受 到免疫 系统的 调控。 中国和 美国的 研究人 
员 运用全 基因组 关联分 析研究 (GWAS) 成 功发现 了多个 白癜风 (viuligo  ) 易感 
基因。 白癜风 是一种 常见的 色素脱 失性皮 肤病， 皮 肤黑素 细胞被 破坏， 但 原因复 
杂， 一直不 明朗。 新发 现的易 感基因 CCR6 与 FOXin 与自 身免疫 反应的 T 免疫 
细胞、 树 突细胞 活力调 控直接 相关， 从 而首次 明确揭 示了白 癜风是 一种自 身免疫 
性 疾病， 并提供 了可能 的分子 生物学 机制， 这 为最终 征服白 癜风这 种复杂 疾病奠 
定了 第一步 基础。 

综上 所述， 由 色素系 统功能 异常引 起的白 癜风、 斑 驳症、 白 化症、 皮 肤癌黑 
色素 肿瘤、 瓦登 伯格综 合征等 疾病， 以及 头发变 白与少 白头、 老年 斑与雀 斑一直 
困扰着 人类。 研究还 发现， 色素系 统不仅 影响了 看得见 的肤色 及毛发 颜色， 同时 
与此 相关的 基因调 控网络 还可能 参与天 然免疫 反应、 癌症、 肥胖、 糖尿病 及神经 
退行性 疾病的 发生。 近些年 来由于 技术的 发展， 人们 得以从 生化及 生物物 理学、 
分子生 物学、 细 胞学、 发育 遗传学 等不同 层面揭 示导致 色素异 常疾病 的机制 。但 
是， 无 论是复 杂的多 基因异 常所致 病如白 癜风， 还是 黑色素 细胞异 常导致 的色素 
系统 疾病， 都因参 与调控 的基因 众多， 且牵 涉免疫 系统、 内分泌 系统、 神 经系统 
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等多 系统间 复杂的 交流与 协调， 加上缺 少适合 的动物 模型， 造成了 我们深 人研究 
并 最终攻 克这些 疾病的 障碍。 

因此， 怎 样从系 统生物 学的角 度分析 色素系 统的基 因调控 网络， 怎样 从干细 
胞及 其微环 境的角 度理解 黑色素 系统的 更新与 维护， 怎样从 各个生 理系统 间的动 
态 协调、 和谐沟 通与相 互作用 阐释色 素系统 的功能 稳定， 怎 样建立 更好的 动物模 
型 进行病 理研究 及药物 筛选， 都将 是未来 该领域 的研究 热点与 难点。 
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蛋白质 “分子 机器” 是打开 生命奥 秘之门 的钥匙 

Protein  Molecular  Machinery  Is  the  Key  to  the  Understanding  of 

Mystery  of  Life 


蛋白质 “分子 机器” 是 以蛋白 质分子 为基本 “元件 ”， 由多个 蛋白质 分子相 
互作用 或与其 他生物 大分子 （如 核酸） 相互作 用而执 行特定 的生物 学功能 的分子 
组 装体。 生命 是由生 物大分 子相互 作用、 有 机结合 形成的 “分子 机器” 的集合 
体； 生物 大分子 “分子 机器” 是 打开生 命奥秘 之门的 钥匙。 截至 2010 年 5 月底， 
蛋白质 数据库 (protein  data  bank  ,  PDB  ) 中收录 的蛋白 质结构 已超过 65  000 个。 
毫无 疑问， 大量的 蛋白质 结构提 供了理 解生命 现象的 基石， 很 多生物 学过程 ，如 
酶 的催化 机制、 离 子通道 的通透 机制、 离子通 道的选 择性、 信 号转导 的机制 、免 
疫 反应的 机制， 都在分 子水平 得到了 解释。 虽 然很多 生物学 过程可 以通过 蛋白质 
的结 构得到 理解， 但到 目前生 命现象 的本质 还没有 从根本 上得到 解释。 其 根本原 
因 在于， 构成生 命基石 的蛋白 质在生 命体系 中不是 孤立存 在的， 几 乎所有 的生命 
过程 都是通 过蛋白 质之间 及蛋白 质和其 他生物 大分子 的相互 作用而 组装成 的蛋白 
质 组装体 —— 蛋白质 “分子 机器” 来实 现的。 

要想理 解生命 现象， 不 仅要理 解蛋白 质分子 本身的 结构， 更 要理解 蛋白质 
“分子 机器” 的 结构。 虽 然蛋白 质的结 构可以 为我们 提供蛋 白质如 何与其 他生物 
大分 子相互 作用的 信息， 但 是由于 生命系 统的复 杂性， 人们 目前还 不能仅 从蛋白 
质 结构本 身准确 地推断 蛋白质 如何与 其他生 物大分 子相互 作用； 另外， 当 蛋白质 
发生 相互作 用时， 蛋白质 的结构 会发生 改变。 因此， 仅从独 立测定 的蛋白 质结构 
来推 断蛋白 质如何 发生相 互作用 是不可 靠的。 以 生命体 系中最 重要的 分子机 
器 ^一 蛋白质 合成分 子机器 核糖体 的结构 为例， 核糖体 由两个 亚单位 构成一 
50S 大亚 单位和 30S 小亚 单位， 其 中大亚 单位由 3000 多个核 苷酸和 30 多 个蛋白 
质 构成。 在 核糖体 的整体 结构获 得解析 之前， 构成 50S 核糖 体的大 部分蛋 白质的 
结构已 经独立 测定。 当 50S 核 糖体的 结构获 得解析 之后， 科 学家发 现在核 糖体中 
很 多蛋白 质的结 构与其 独立存 在测定 的结构 不同。 这是因 为当蛋 白质独 立存在 
时， 不与 核酸发 生相互 作用； 而 在核糖 体中， 蛋 白质与 核酸发 生相互 作用。 基于 
这个 原因， 由于解 析核糖 体结构 而荣获 2009 年诺 贝尔化 学奖的 Thomas  Steitz 
主 张对生 命现象 本质的 理解， 仅 仅测定 单个蛋 白质分 子的结 构是不 够的， 必须测 
定蛋白 质分子 组装体 —— 蛋白 质分子 机器的 结构。 
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进入 21 世 纪后， 蛋白 质结构 的研究 正向两 个方向 发展： ①由 研究单 个分子 

向研 究分子 组装体 - 分子机 器方向 发展； ② 由离体 (An  vitro) 研究向 细胞在 

体 (m  vivo  )  / 原位 (in  situ) 研 究方向 发展。 病毒 是一种 在宿主 细胞内 能够自 
我复制 和繁殖 的由多 种蛋白 质及核 酸构成 的最简 单的生 命体。 根据 前面的 定义， 
病毒就 是一种 蛋白质 “ 分子机 器”。 下 面我们 以病毒 “分子 机器” 的研究 为例， 
举例 说明上 述发展 方向。 

1. 病毒 的结构 

病 毒是许 多重大 疾病如 肝炎、 严重急 性呼吸 综合征 （severe  acute  respirato¬ 
ry  syndrome， SARS)、 艾滋病 (acquired  immune  deficiency  syndrome  ,  AIDS)、 
甲型流 感的病 原体。 要 想预防 和治疗 由病毒 引起的 疾病， 就 必须了 解病毒 如何感 
染 细胞、 病毒 如何繁 殖及机 体如何 防御； 而要 想了解 病毒如 何感染 细胞、 病毒如 
何繁 殖和机 体如何 防御， 首先必 须了解 病毒的 结构。 我们最 近应用 冷冻电 子显微 
镜和 X 射线晶 体学相 结合， 解析了 戊型肝 炎病毒 (hepatitis  E  virus  ,  HEV  ) 衣 
壳的三 维结构 （图 1)。 该结 构对理 解戊型 肝炎病 毒如何 装配， 如 何感染 细胞及 
宿主如 何对其 产生免 疫反应 提供了 基石。 


图 1 戊 型肝炎 病毒衣 壳的三 维结构 

A.X 射线晶 体结构 （3.  5人）， 显示病 毒衣壳 为三层 结构： 核心层 （蓝 色）、 中间层 （黄 色） 和外 
层 （红色 ）；B. 冷冻电 镜结构 （14 人）， 显示 病毒三 层结构 的连接 关系； C 〜 E. 为 各层的 X 射线 晶体结 
构， 显示各 层的空 间结构 及连接 关系： 核心层 （C)、 核心层 + 中间层 （D)、 中间层 + 外层 （E) 

2. 病毒 -受体 复合物 

病 毒与受 体的结 合是病 毒识别 特定的 细胞并 感染宿 主的第 一步， x^j •病 毒感染 
机制的 理解首 先必须 理解病 毒与细 胞受体 的相互 作用。 科学 家对病 毒-受 体复合 
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物 进行了 长期的 研究， 揭示 了一些 病毒和 受体相 互作用 的分子 机制。 美国 Har¬ 
vard  大学的 Harrison  S 研究 组应用 X 射线 晶体学 研究了  SARS 病毒 -受体 复合物 
的 结构， 揭亦了  SARS 病毒与 其受体 的作用 机制； 美国 Pudue 大学的 Rossmann 
M 研究组 则综合 应用冷 冻电子 显微术 （cryo- electron  microscopy  ) 和 X 射线 晶体 
学对登 革病毒 (Dengue  virus) 及 其受体 复合物 进行了 长期的 研究， 揭示 了登革 
病毒与 其受体 的作用 机制。 

艾 滋病毒 (human  immunodeficiency  virus ， HIV  ) 是 导致获 得性免 疫缺陷 
综合征 —— 艾滋病 的罪魁 祸首， 为理 解艾滋 病毒如 何感染 宿主， 必 须首先 理解艾 
滋 病毒如 何与其 受体发 生相互 作用。 科 学家最 近应用 近年来 发展的 冷冻电 子层析 
技术 （cryo- electron  tomography  )， 对 HIV 及 其受体 CD4 复合 体的结 构进彳 了了 
研究， 揭示了  HIV 与受体 CD4 的作用 机制。 美国 Florida 州立 大学的 Roux  K 研 
究组应 用冷冻 电子层 析方法 研究了  HIV 病毒 表面与 受体发 生相互 作用的 “棘” 
(spike) 的结 构及其 分布； 美国 NIH 的 Subramaniam  S 研 究组则 应用冷 冻电子 
层 析方法 研究了  HI V 病毒 表面与 受体发 生相互 作用的 “棘” 的结 构及其 与受体 
CD4 的相互 作用， 揭示了  HIV 病毒 与受体 的作用 机制。 

流 感病毒 (influenza  virus  ) 是导 致传染 性流行 性感冒 的罪魁 祸首， 2008 年 
开始 流行， 2009 年 暴发的 流感就 是由一 种甲型 （H1N1) 流 感病毒 引起的 流感。 
为理 解流感 病毒如 何感染 宿主， 以便有 效地预 防和治 疗由流 感病毒 引起的 流感， 
必须 首先理 解流感 病毒的 结构。 美国 NIH 的 Steven  A 研究 组应用 冷冻电 子层析 
方 法研究 了一种 甲型流 感病毒 (H3N2) 的 结构， 建 立了流 感病毒 的结构 模型。 

X 射线晶 体学和 NMR 可提 供生物 大分子 高分辨 结构， 冷冻电 子显微 术能提 
供生物 大分子 组装体 的整体 结构。 近年来 出现了 一种新 的研究 蛋白质 “ 分子机 
器” 的 策略， 即用 X 射线晶 体学和 NMR 解析 蛋白质 “分子 机器” 每个 “ 元件” 
的 高分辨 结构， 同时用 冷冻电 子显微 术获得 蛋白质 “分子 机器” 的整 体结构 ，然 
后应用 计算机 算法把 高分辨 “ 元件” 的结构 “ 对接” （docking) 到 用冷冻 电子显 
微术 获得的 蛋白质 “分子 机器” 整 体结构 之中， 从而 不仅可 以获得 蛋白质 “分子 
机器” 的整体 高分辨 结构， 还可 分析在 蛋白质 “ 分子机 器”中 “ 元件” 之 间如何 
相互 作用， 阐明 蛋白质 “分子 机器” 如何 “运 转”。 这一途 径称为 “整合 结构生 
物学”  (integrated  structural  biology  )„  “整合 结构生 物学” 已成 为研究 蛋白质 
“分子 机器” 的有 力研究 手段， 越来 越多的 重要生 命现象 / 重大 疾病 相关的 蛋白质 
“分子 机器” 的结 构通过 “整合 结构生 物学” 破解 或正在 破解， 如 前面介 绍的戊 
型肝炎 病毒、 SARS 病毒- 受体复 合体、 HIV 病毒、 流感病 毒等。 
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控制 干细胞 定向分 化的核 心机制 是什么 

What  Is  the  Key  Mechanism  of  Stem  Cell  Differentiation 


干 细胞是 一类具 有自我 复制、 高 度增殖 和多向 分化的 潜能， 被 认为是 人体内 
所有 细胞、 组织和 器官的 “种 子”和 “根 源”的 “ 万能” 细胞。 由 于干细 胞在再 
生医学 上具有 无可估 计的应 用价值 （图 1)， 因此干 细胞的 相关研 究一直 吸引着 
国 际上 生物与 医学各 领域科 学家。 


图 1 干细胞 用于心 脏病、 肝病 和糖尿 病等疾 病治疗 


长期 以来， 制约干 细胞在 临床上 大规模 应用的 主要瓶 颈有： ①干细 胞的来 
源； ②干 细胞定 向分化 为预期 细胞或 组织的 效率； ③ 移植后 的干细 胞和分 化细胞 
的安 全性。 1998 年， 美国 Thomson 实 验室率 先从人 类胚胎 中分离 培养出 多能性 
干 细胞， 但 由于人 类胚胎 干细胞 分离在 道德方 面的争 议使相 关胚胎 干细胞 的研究 
相对 滞后。 直到 最近， 日本 Yamanaka 实验 室获得 由体细 胞重编 程而来 的“类 
ES 干 细胞” 的诱导 性多能 干细胞 （iPS 细胞） 为人 类大规 模获得 “无争 议”的 
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干细 胞和应 用的设 想提供 了一条 可行的 思路。 这一瓶 颈的突 破后， 世界各 国的研 
究机 构和许 多知名 的大制 药公司 也纷纷 在干细 胞研究 方面投 人了大 量的人 力和资 
金 ，以期 占领 干细胞 技术和 相关产 业的制 高点。 

目前 尽管通 过在体 细胞中 过表达 不同转 录因子 的方法 来获得 iPS 细胞 克隆的 
效率非 常低， 但相信 随着相 关研究 的不断 推进， 这一 问题终 将获得 解决。 而如何 
将干 细胞高 效定向 分化为 具有功 能的成 熟细胞 和组织 器官才 是干细 胞走向 临床的 
关键。 能否解 决这一 问题将 直接决 定人类 最终能 否突现 “像 汽车更 换零件 一样更 
换自 己 体内病 变或者 衰老的 器官” 这一 梦想。 

实 际上， 仅从遗 传物质 DNA 的 水平上 来讲， 干 细胞与 分化的 细胞或 各种组 
织器官 无任何 区别。 所以， 要解决 干细胞 定向分 化的效 率这个 问题， 我们 就必须 
从控 制遗传 物质发 挥功能 的更高 一级的 “管理 模式” —— 表 观遗传 和转录 因子下 
手。 那么， 什么是 表观遗 传呢？ 简单 地讲， 表观 遗传就 是在遗 传物质 DNA 水平 
之 上的控 制基因 表达与 不表达 的一种 可遗传 的基因 调控的 模式。 它虽然 不改变 
DNA 的 序列， 但可 以调节 DNA 的修饰 （如 DNA 甲基化 修饰） 和 DNA 所缠绕 
的组蛋 白的不 同修饰 （又 称表观 遗传修 饰）， 进 而改变 基因的 “染色 质高级 结构” 
来 达到控 制基因 “ 行为” 的 目的。 在 干细胞 分化过 程中， 正 是那些 控制表 观遗传 
修饰 的蛋白 质和转 录因子 决定了 干细胞 分化相 关的基 因表达 与否。 

目前 已鉴定 出的表 观遗传 调控因 子大体 可分为 四类： ①染 色质修 饰酶， 包括 
组 蛋白或 DNA 修饰调 控的各 类酶； ②染色 质结合 蛋白， 它 们可以 特异性 识别各 
类表 观遗传 修饰， 并参 与染色 质高级 结构的 调控； ③染色 质重塑 蛋白， 是 一类通 
过消耗 ATP 移动核 小体在 DNA 链上的 位置， 进而 调控染 色质动 态结构 的蛋白 
质； ④组蛋 白分子 伴侣， 这类蛋 白质主 要通过 “分子 伴侣” 功能催 化辅助 组蛋白 
在染色 质中的 掺入， 调控核 小体的 功能。 这些表 观遗传 因子相 互之间 “ 交叉会 
话”， 并与 各种以 DNA 结合蛋 白为代 表的遗 传因子 一起构 成了一 个复杂 的分子 
调控 网络， 在 细胞的 分化、 增殖和 组织器 官的发 育等过 程中发 挥了关 键作用 。因 
此， 弄清调 控干细 胞定向 分化过 程中涉 及的表 观遗传 修饰的 关键蛋 白及复 合物、 
研究 其结构 和功能 的关联 与调控 机制， 建立起 高效和 稳定的 干细胞 体外定 向分化 
技术 体系是 干细胞 用于临 床治疗 的必要 步骤。 

虽然参 与表观 遗传调 控的蛋 白质非 常多， 涉及表 观遗传 模式的 建立、 继承、 
重 塑等， 但其核 心是控 制染色 质高级 结构的 变化， 目 的是造 就一种 “ 开放” 或是 
“不 开放” 的 结构。 那些可 以激活 基因表 达的、 具有 组织特 异性的 转录因 子要么 
可 以结合 基因的 启动子 要么不 结合， 进而决 定基因 是表达 还是不 表达， 最 终决定 
了干 细胞向 哪种细 胞或组 织定向 分化的 命运。 所以， 我们如 果希望 在干细 胞的定 
向分 化及再 生医学 上有所 突破， 我们将 有必要 弄清究 竟是哪 些关键 的因子 决定了 
不 同染色 质结构 状态的 “ 有序” 转换。 2009 年 8 月， 《Nature》 上 一篇对 小鼠胚 
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胎 细胞中 的调控 因子所 做的一 项工作 的文章 表明， 染 色质高 级结构 的转换 对干细 
胞 分化命 运十分 重要。 这 一研究 进一步 支持了  “ 染色质 转换” 理论的 有效性 。总 
之， 表观遗 传修饰 因子及 其调控 的染色 质结构 变化在 干细胞 定向分 化中发 挥着重 
要 的调节 作用。 研究参 与染色 质结构 和基因 转录的 “ 粗调” 因子与 “ 微调” 因子 
的功 能与机 制是干 细胞定 向分化 和再生 医学研 究的重 要方向 之一。 

干细胞 研究与 结构生 物学和 化学生 物学的 结合是 发展的 趋势。 利用结 构生物 
学的 手段对 控制干 细胞定 向分化 和组织 器官形 成的关 键表观 遗传因 子的蛋 白左维 
结 构解析 将有利 于弄清 这些蛋 白质在 三维结 构的水 平上如 何发挥 作用、 作 用的关 
键位点 在哪？ 根据 蛋白质 作用的 位点， 我们可 以结合 化学生 物学的 手段进 一步设 
计小 分子化 合物， 进而 “人 为地” 来调 节这些 蛋白质 的作用 “模 式”， 最 终达到 
用药 物来控 制干细 胞定向 分化的 目的。 当然， 最重要 的是我 们首先 要弄明 白哪些 
因 子是必 需的。 

将干细 胞定向 分化为 具有功 能的组 织细胞 仅仅是 “ 长征” 的第 一步， 要让这 
些 细胞最 终形成 像体内 一样的 功能组 织还需 要做大 量的工 作。 我们 到现在 依然对 
细胞 形状如 何控制 的机制 了解得 较少， 对组织 器官体 积大小 是如何 控制的 也知之 
甚少 …… 至少 从目前 来看， 干细 胞在体 外分化 与组织 器官的 重建也 将需要 一些特 
殊、 安全 的合成 材料来 协助完 成体外 “ 重建” 工作。 虽然 我们面 对的问 题还很 
多， 但可以 相信这 一天最 终会到 来的。 
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Environmental  Stresses  Affect  Human  Health  :  How  Does  It  Work 


何 谓环境 胁迫？ 这一名 词中的 “ 环境” 大体 上可以 分为自 然生态 环境、 人文 
和社会 环境。 气候、 温度、 水源 质量、 

空气 质量等 属于自 然生态 环境的 范围； 

生活 和工作 压力、 心 理健康 状况、 各种 
辐射、 环境 与噪音 污染等 则属社 会环境 
的一 部分。 这些环 境因素 对生物 个体的 
生长 发育、 寿命和 繁殖等 造成的 压力影 
响 就是环 境胁迫 （图 1)。 

人类生 存环境 的性质 及演变 与疾病 
密切 相关。 达尔 文早在 1859 年 出版的 
《物种 起源》 中用大 量资料 证明了 形形色 
色 的生物 都不是 上帝创 造的， 而 是经由 
遗传、 变异、 生存斗 争和自 然选择 ，由 
简单到 复杂， 由 低等到 高等， 不 断发展 
变 化的， 并提 出了自 然选择 学说。 该学 
说 讲述的 “自然 选择” 或称为 “ 物竞天 
择、 适者生 存”， 实际 上就是 生物在 面对图 1 环 境通过 表观遗 传调控 影响人 类健康 
不同 或变化 的生活 环境的 压力胁 迫时所  和衰老 

采取 的应对 方式。 现实的 例子更 是举不 胜举， 譬如区 域性的 “地方 病”。 20 世纪 
70 年代以 来被列 为我国 重点防 治的地 方病主 要有克 山病、 大骨 节病、 碘 缺乏病 
等。 这 些疾病 发病地 区的人 群在迁 移到其 他地区 之后， 发病 状况、 病情状 况和病 
程 都可能 会有所 不同。 套 用中国 的一句 老话， “一 方水土 养育一 方人'  南 方人较 
北方人 瘦小， 髙 原地区 居民皮 肤较平 原地区 人黑， 这些 都在提 示自然 环境、 文化 
和社 会环境 与物种 发育、 进化相 关联。 实 际上， 人类 从父母 获得性 遗传或 “家系 
遗传” 导致 的疾病 仅占极 少数。 目 前人们 已经普 遍接受 了一个 观点， 即环 境中的 
化学 物质和 其他因 素能够 间接影 响人类 本身的 遗传物 质或基 因组的 功能而 导致疾 
病的 发生和 寿命的 改变。 

环境 胁迫是 如何影 响基因 组功能 而导致 发育异 常或引 起疾 病发生 的呢？ 对这 
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些问 题的完 整回答 将依赖 于近些 年发展 较快的 新学科 —— 表观 遗传学 (epigenet- 
ics) 的研究 进展。 按照英 文字面 解释， 表观 遗传是 位于遗 传物质 DNA 上 游并控 
制 遗传物 质功能 的调控 模式。 这一 概念是 沃丁顿 （Waddingtmi) 于 1942 年在 
《Endeavour》 杂 志上第 一次提 出的。 表 现遗传 学是研 究生物 表观遗 传变异 （epi_ 
genetic  variation  ) 现 象的一 门遗传 学分支 学科。 其定 义为： 非基因 序列改 变所导 
致或维 持基因 表达水 平或功 能变化 的可遗 传的基 因调控 DNA 的甲 基化、 组蛋白 
的 不同修 饰及染 色质构 象变化 等都是 表观遗 传调控 的重要 因素。 这 些表观 遗传调 
控 因素的 变化， 虽然并 不影响 DNA 的 序列， 但 可直接 改变基 因表达 的模式 。举 
个 例子， 如果一 个正常 表达的 “ 抑癌” 基因发 生了表 观遗传 调控的 变化使 该基因 
“不表 达”， 尽管其 DNA 序列没 有发生 突变， 但其后 果与该 基因发 生突变 而失去 
功 能是一 样的。 已有 的科学 研究和 流行病 学调查 发现， 一些环 境和饮 食因素 （如 
吸烟、 饮酒、 叶酸缺 乏等） 的确 能够引 起人体 表观遗 传通路 的异常 改变， 影响胎 
儿的 发育、 组织 器官的 功能及 引起病 变等。 

在一些 常见、 多发的 良性疾 病如高 血压、 糖 尿病， 以 及良、 恶性 肿瘤中 ，研 
究人 员也都 发现表 观遗传 通路的 畸变。 事 实上， 在肿瘤 发生、 发展 的每一 个阶段 
中 都可以 检测到 表观遗 传调控 的改变 （如 乳腺 癌和前 列腺癌 等）。 科学家 预测在 
2 型糖 尿病、 肥胖和 不孕不 育等疾 病中， 表观遗 传调控 也发挥 着重要 的作用 。非 
正 常的表 观遗传 调控的 改变， 往往 伴随着 染色体 的稳定 性改变 和染色 体重组 ，进 
而 导致染 色体的 缺失和 区域性 移位等 “染 色体突 变事件 ”。 与 基因突 变不同 的是， 
表观 遗传调 控具有 “可逆 性”， 也就 是说， 如 果我们 能在早 期发现 某些重 要的非 
正常 “表 观遗传 调控” 的 改变， 就有可 能根据 其具体 的变化 设计一 条基于 表观遗 
传改变 的治疗 方案， 用 于肿瘤 的早期 防治。 目前， 临 床医学 的研究 人员正 在努力 
寻找能 够作为 肿瘤早 期临床 诊断和 治疗效 果预后 评价的 “表观 遗传” 指标。 

除 了疾病 以外， 人 类的衰 老和学 习记忆 能力也 已经被 证实有 表观遗 传的参 
与。 如 果我们 能够弄 清表观 遗传参 与学习 记忆以 及衰老 调控的 网络， 也许 能够通 
过表 观遗传 学方法 使人类 的寿命 大大地 延长， 人类会 变得更 聪明。 

目前， 虽然 我们对 环境与 人类的 发育、 疾病 的关联 性有了 一定的 认知， 但对 
这 些不同 的环境 因素所 导致的 具体表 观遗传 改变我 们了解 的却并 不多。 以 后相关 
研究 的重点 将主要 涉及： 

(1)  不 同的环 境因素 导致哪 些具体 表观遗 传调控 模式的 改变？ 这一工 作的开 
展需要 结合流 行病学 调查， 根 据发病 的区域 性和其 他环境 特点， 结 合表观 遗传学 
研究的 手段开 展相关 研究。 

(2)  弄清不 同的表 观遗传 改变导 致问题 的分子 机制。 在 结合基 础研究 的基础 
上， 弄清 特定的 表观遗 传改变 都导致 哪些基 因的表 达发生 改变， 是 否导致 染色体 
的缺 失和基 因的突 变等。 


环 境胁迫 如何影 响人类 的健康 


•  89  • 


(3) 根据表 观遗传 “可 塑性” 的 特点， 研发可 抑制或 “ 纠正” 非正常 表观遗 
传改变 的相关 药物。 

总体 来讲， 随着 表观遗 传学的 发展、 分子 生物学 及其他 学科研 究手段 的不断 
革新， 我 们有必 要开展 “ 从环境 一人群 一器官 / 细胞 一染 色体一 基因” 等 不同层 
次 和水平 上筛选 和确定 环境胁 迫造成 的疾病 发生的 机制， 弄清 其生物 学标志 ，便 
于 疾病的 防治。 另外， 掌握 了这些 “环境 污染” 因素 的致病 机制也 将有助 于国家 
在 环境维 护和食 品安全 等方面 的立法 工作。 从人类 生存的 环境中 去除这 些污染 
源、 维护 人类的 健康才 是我们 的最终 目标。 
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细 胞中的 染色体 如何维 持自己 的特性 

How  Chromosomes  Maintain  Their  Characteristics  Within  the  Cells 


“龙 生龙， 凤 生凤， 老鼠 的儿子 会打洞 。” 这 句俗语 形象地 表明， 很早 我们就 
认识到 不同的 物种， 包括 人类， 能够将 各自的 物种特 性一代 代传递 下去。 尽管不 
同物 种的遗 传物质 组成可 能千差 万别， 组成 物种个 体的细 胞数目 可能有 很大不 
同， 但各自 的特性 能得以 遗传。 这归功 于细胞 中的染 色体能 够在细 胞周期 中很好 
地维持 自己的 特性。 

染色 体是细 胞中具 有遗传 性质的 物体。 每条 染色体 是一个 线性的 完整的 
DNA 双链 分子， 加上 结合在 上面的 组蛋白 （呈 碱性， 富 含赖氨 酸和精 氨酸） 和 
非 组蛋白 （如 DNA 解 旋酶） 等。 染 色体容 易被碱 性染料 着色， 最 早由德 国生物 
学家 Flemming 在 1878 年 用染料 对细胞 处理时 发现。 1928 年， 美国 科学家 Mor- 
gan 通过 果蝇的 研究， 发 现染色 体是遗 传物质 基因的 载体， 从而开 辟了染 色体遗 
传学 学科。 1953 年， DNA 双螺 旋结构 的发现 为遗传 物质的 稳定遗 传提供 了分子 
结 构上的 诠释。 染 色体和 染色质 实际上 是同一 种物体 在细胞 不同周 期的不 同表现 
形式。 染色 体是紧 密的， 染色 质是松 散的。 染 色体是 染色质 高度螺 旋化紧 密折叠 
后形 成的。 这 样的一 个折叠 一解构 一再折 叠的过 程是可 逆的， 但同 时也是 高度复 
杂的 一个过 程。 以人类 为例， 一个细 胞内的 DNA 约含 60  (=30X2) 亿对 碱基， 
若以 B 型 DNA 双螺 旋构象 （螺 距为 0.  34nm/ 碱 基对） 来 估算， DNA 总 长度约 


2m, 而细 胞的直 径只有 2)^: 左右。 问 题是： 细胞是 怎样在 自身极 端狭小 的空间 
DNA««®(2nm,  内， 将这样 长度的 DNA 有效 包装起 来又拆 解开， 反复进 
I  行， 又不影 响细胞 周期的 正常功 能呢？ 

核 ■小 ，IOnm)  染色体 的折叠 是一个 多级的 过程。 建立在 DNA 双螺 

1  旋结构 上的核 小体是 染色体 组装的 基石。 每个核 小体包 


核 小体绀 装的染 色质钬 (30nm! 

I 

染 色质丝 的螺旋 <600nm> 

I 

染色体 (lOOOnm) 


括 8 个分 子的组 蛋白， 外面 缠绕着 146 个碱 基对。 相邻 
核小体 之间有 DNA 相 连接。 核小体 再进一 步组装 起来， 
从 而形成 30nm 粗 的染色 质丝。 在细 胞分裂 期间， 染色质 
丝进一 步紧密 压缩， 形 成尺度 在微米 级的染 色体。 在细 
胞 分裂结 束后， 染色 体又松 散为染 色质， 等待在 下一个 


图1 染色 ^ 的多 级组装 细胞 周期中 再次折 叠压缩 （图 1)。 

仅 仅在尺 度上来 理解染 色体的 组装折 叠是远 远不够 


细胞中 的染色 体如何 维持 自己的 特性 


91 


的。 在细胞 分裂世 代中， 染色体 要维持 稳定， 必须做 到可以 自我完 整复制 及遗传 
物质 在子代 细胞中 的均勻 分配。 稳 定性直 观地体 现在细 胞分裂 前后， 染色 体个数 
一致， 而且 在结构 和架构 上保持 特性。 染色体 特性的 维持需 要三个 要素的 存在。 
首先， 染色体 上存在 DNA 复制起 始点， 使得 染色体 在细胞 周期中 能够主 动完成 
自我 复制。 其次， 染 色体上 存在着 丝粒， 可以与 细胞分 裂期的 纺锤丝 结合， 在分 
裂后 期着丝 粒一分 为二， 附着在 着色粒 上的遗 传物质 也一分 为二， 从而保 证了遗 
传物质 的均匀 分配。 最后， 染 色体的 末端存 在端粒 序列， 是 高度重 复的一 段短序 
列。 科学家 起初发 现染色 体内部 的断裂 很容易 修复， 但是不 同染色 体的末 端却很 
难 连接到 一处， 由此推 测末端 存在一 些特殊 序列。 后来通 过美国 科学家 Black- 
burn 等的 努力， 发现了 端粒序 列及端 粒酶。 端粒酶 的存在 使得染 色体末 端序列 
不会因 为细胞 周期中 DNA 的 复制而 缩短。 端 粒和端 粒酶的 相互作 用使得 染色体 
在细胞 世代中 保持 稳定。 

染 色体复 制起始 点方面 的研究 发现， 不同 的老鼠 胚胎干 细胞或 诱导全 能型细 
胞在染 色体上 的复制 起始时 序基本 相同。 但 一旦分 化为神 经前体 细胞， 复 制起始 
点就发 生很大 变化， 甚至在 20% 的染 色体区 域发生 改变。 同样的 现象也 在不同 
的果姆 细胞和 人体细 胞中观 察到。 这 说明细 胞发育 过程中 在染色 体架构 上有变 
化， 导致复 制起始 点发生 相应的 改变。 研究 表明， 染 色体复 制起始 点有很 大的可 
塑性， 那么 细胞是 怎样做 到染色 质折叠 和解构 过程中 精确控 制复制 起始点 的呢? 
在 序列上 及结构 上有什 么特殊 性吗？ 第一个 复制起 始点在 何处， 序列 或结构 
怎样？ 

着丝 粒方面 的研究 表明， 细 胞分裂 过程中 纺锤丝 的特异 性识别 并不依 赖于着 
丝粒的 序列。 实 际上， 着 丝粒的 序列由 于其多 变性和 高度重 复性， 占未完 成的人 
类 基因组 测序中 很大一 部分。 着丝 粒可能 是通过 表观遗 传的方 式来实 现功能 。参 
与表观 调控是 一 ■个称 为着丝 粒蛋白 A  (centromere  protein  A  ) 的 组蛋白 变体。 
这个 有趣的 现象说 明细胞 染色体 在细胞 周期中 的稳定 维持不 仅仅是 DNA 的作 
用， 也有 蛋白质 在发挥 功能。 

端粒方 面的工 作因为 2009 年 诺贝尔 生理学 / 医学奖 而引人 关注。 该年 度本奖 
项得主 Blackburn、 Greider 和 Szostak 对 端粒、 端粒 序列和 端粒酶 做了深 人的研 
究， 揭示了 端粒与 衰老和 癌症的 关系。 他们 的研究 发现， 癌 细胞往 往有很 强的端 
粒酶 活性， 因此怎 样抑制 端粒酶 活性而 不影响 染色体 正常功 能就成 为很有 吸引力 
的癌 症治疗 手段。 

通 过化学 交联和 DNA 测序的 方法， 现在 已经能 够将同 一个染 色体上 或不同 
染色体 上空间 接近的 DNA 序 列进行 确定。 通 过这样 的研究 手段， 发现人 类染色 
质 可能压 缩成一 种没有 打结的 构象， 这 样可以 很方便 地在任 何基因 位点序 列上压 
缩或伸 展开。 类似 的方法 应用在 酵母细 胞的研 究上， 科学家 们得以 构建酵 母染色 
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质 的三维 结构， 分 辨率达 到千碱 基对。 这样的 三维结 构为我 们了解 染色质 的折叠 
提供 了起始 模型， 但 是三维 结构的 分辨率 还需要 进一步 提高。 

随着人 类基因 组测序 计划的 完成， 现在 已经进 人了后 基因组 时代。 人 类基因 
组序列 中还有 很多区 域的功 能不甚 明了。 这些 功能未 知区域 可能隐 含着人 类健康 
与 疾病的 密码， 或者提 供了一 种基因 表达编 程的可 塑性， 或 者与染 色体在 细胞周 
期中某 些作用 相关。 因此， 有必 要建立 一种易 于染色 体工程 操作的 体系， 方便研 
究不 同染色 体区域 在细胞 周期中 的作 用及对 染色体 折叠的 影响。 我 们对这 一过程 
中蛋 白质调 控机制 的了解 也远远 不够， 在 DNA 复制起 始点、 着丝 粒和端 粒等的 
结构 与功能 方面研 究也很 有限。 对 染色体 在细胞 周期中 作用机 制的深 入了解 ，将 
打 开一个 全新的 领域， 为 更好地 诊治各 种遗传 性疾病 提供实 验支持 和科学 依据。 
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细胞如 何进行 重编程 

How  Are  Cells  Reprogrammed 


各 种体细 胞都是 由胚胎 干细胞 (embryonic  stem  cell  .  ES 细胞） 发育 而来， 
但是终 末分化 的细胞 不再具 有分化 成其他 类型体 细胞的 能力。 如何 获得具 有多向 
分化 潜能的 细胞用 于研究 胚胎发 育机制 以及 临床疾 病的治 疗呢？ 胚 胎干细 胞是一 
个 很好的 来源。 1989 年， Thomson  JM 等建立 了第一 株人类 胚胎干 细胞系 ，为 
人类遗 传病、 退行性 疾病、 肿 瘤等重 大疾病 的治疗 开启了 曙光。 但是， 不 管是自 
然 的胚 胎还是 通过体 细胞核 移植技 术克隆 胚胎以 获得 胚胎干 细胞都 面临两 个制约 
因素： 一 是细胞 移植后 的免疫 排斥； 二 是破坏 胚胎的 伦理学 限制。 如何突 破或者 
绕过这 两个限 制呢？ 这一 直是从 事干细 胞研究 的科学 家们在 苦思冥 想和努 力探索 
的 问题。 要 避开从 胚胎来 源获得 胚胎干 细胞， 只能将 目光聚 集在体 细胞上 丨那么 
终末分 化的体 细胞能 否恢复 到具有 多向分 化潜能 的胚胎 细胞阶 段或状 态呢？ 在自 
然发 育的过 程中这 是不可 能的。 必须对 体细胞 “做 手脚” —— 改 造和逆 转体细 
胞， 使其 “重编 程”， 重新 获得多 向分化 潜能， 具有 等于或 类似于 胚胎干 细胞的 
特性。 重编程 意味着 部分改 变体细 胞基因 程序， 重新 激活蕴 藏在体 细胞核 内的多 
能性 机制。 那 么如何 将体细 胞重编 程逆转 为多能 的干细 胞呢？ 这一 问题已 困扰科 
学家很 多年。 

目前科 学家们 已发展 了多种 获得具 有类似 ES 细 胞多向 分化潜 能特性 的多能 
干 细胞的 方法： 体细胞 核移植 （somatic  cell  nuclear  transfer  ,  SCNT  )、 体细胞 
与 ES 细胞 融合、 利用 ES 细 胞提取 物与体 细胞共 孵育、 染 色质的 表观遗 传学修 
饰等 。而 2006 年以 来发展 的转录 因子诱 导方法 使这一 领域发 生了革 命性的 变化。 

体细 胞重编 程需要 重新启 动哪些 “程序 ”， 即哪 些基因 或蛋白 质可以 维持细 
胞 的多向 分化潜 能呢？ 在 胚胎干 细胞、 体细胞 核移植 的研究 和应用 过程中 发现了 
许多 因素可 以使体 细胞重 编程： DNA 分子和 组蛋白 的表观 遗传学 修饰可 以使染 
色质 重塑， 维 持胚胎 干细胞 多能性 的转录 因子如 Oct-4、 Nanog 等 可以被 激活。 
其中 Oct-4 被 认为是 细胞全 能性的 标志， Oct-4 的活 化被认 为是重 编程细 胞具有 
多 能性的 标志。 

胚胎干 细胞的 基本特 性包括 多向分 化潜能 和增殖 能力。 包括上 述转录 因子在 
内 的许多 因子可 以从以 上两个 方面满 足体细 胞向多 能干细 胞转化 所需的 条件。 
2006 年 ，日 本 科学家 Takahashi 和 Yamanaka 等使 用逆转 录病毒 载体， 将 四种转 
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录因子 的基因 （Oct4、 Sox2、 crMyc 和 Klf4) 导人小 鼠皮肤 成纤维 细胞中 ，发 
现 细胞最 终具有 了类似 胚胎干 细胞的 特性， 因而 被称为 “ 诱导性 多能干 细胞” 
(induced  pluripotent  stem  cell ， iPS  )。 实验 证明， iPS 细 胞特性 几乎和 ES 细胞 
一样， 表达 ES 细 胞的各 种表面 标记， 可以分 化为各 种组织 细胞。 由此诱 导体细 
胞为 iPS 细胞 成为细 胞重编 程领域 研究的 热点。 2007 年 11 月， Takahashi 等使 
用 Oct4、 Sox2、 crMyc  和  Klf4 四 种转录 因子， Yu  等使用 Oct- 4、 Sox2、 Nanog 
和 Lin28 四种转 录因子 分别成 功地将 人类的 成纤维 细胞诱 导成了  iPS 细胞， 使得 
将 iPS 细胞用 于临床 治疗的 可能性 又向前 迈进了 一步。 2008 年 4 月， Hanna 等 
在 加人了  CCAAT/ 增 强子结 合蛋白 （C/EBPcO 的情 况下， 利用 逆转录 病毒将 
0ct4、 Sox2、 c- Myc 和 KIf4 四种 基因导 人成熟 的小鼠 B 细胞 中， 将其重 编程成 
为 iPS 细胞， 进一步 排除了  iPS 细胞来 源于未 分化细 胞的可 能性。 

由上 述研究 可见， iPS 细 胞系的 建立包 括以下 几个关 键步骤 和环节 （图 1): 
①分 离和培 养宿主 细胞； ②通 过病毒 （逆 转录 病毒、 慢病 毒或腺 病毒） 介 导的方 
式 将外源 基因导 人宿主 细胞； ③将 病毒感 染后的 细胞种 植于饲 养层细 胞上， 并加 
入 ES 细胞 专用培 养体系 （含有 相应的 促进重 编程的 小分子 物质如 Wnt3a、 5- 
AZA、 VPA、 TSA 等）； ④细 胞克隆 鉴定， 包 括细胞 形态、 基因表 达谱、 表观 
遗 传学、 畸 胎瘤形 成和体 外分化 能力等 方面的 鉴定。 在 宿主细 胞的选 择上， 不同 
胚层 来源、 不同 发育阶 段的细 胞都可 以被重 编程， 但 成体干 细胞更 容易被 诱导重 


细胞 m 编程 


克 隆鉴定 


图 1 获 得人类 iPS 细 胞的基 本方案 
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编程。 体 细胞种 类及转 录因子 组合的 不同只 是诱导 iPS 细胞 克隆形 成的效 率和时 
间 不同， 在某些 影响转 录因子 活性、 影 响染色 质表观 遗传学 特性的 小分子 物质及 
特 异性的 microRNA 作 用下， 可 以显著 提高重 编程的 效率。 

iPS 细胞技 术的问 世为建 立疾病 特异性 的或患 者特异 性的人 iPS 细胞， 实现 
个体 化治疗 奠定了 良好的 基础。 iPS 细胞 研究成 果一经 报道， 科学 家们迅 速将其 
进行 了医学 领域的 尝试。 2007 年 12 月 ，美国 Whitehead 研 究所的 Hanna 等利用 
人类镰 状细胞 贫血模 型小鼠 的皮肤 成纤维 细胞， 通过将 Oct4、 Sox2、 c-Myc 和 
Klf4 基因 导人， 诱导获 得自体 iPS 细胞， 并应用 基因特 异打粑 技术对 iPS 细胞的 
人类 镰状血 红蛋白 等位基 因进行 纠正， 进一步 诱导为 造血干 细胞， 移植人 病鼠体 
内成功 治疗了 镰状细 胞贫血 （图 2)。 Wemig 等将 iPS 细胞 诱导分 化为多 巴胺能 
神 经元， 植人 帕金森 模型小 鼠的纹 状体后 能改善 症状。 


hps/hps  iPS 细胞 


图 2 体 外应用 特定转 录因子 联合基 因重编 程皮肤 成纤维 细胞治 疗小鼠 
镰状 细胞贫 血的研 究方案 

但是， 必须 看到， iPS 细 胞的研 究和应 用仍然 存在一 些需要 克服的 问题。 

1. 病 毒整合 基因组 

诱导 iPS 产生 的关键 步骤是 应用病 毒作为 载体传 递外源 基因， 最常用 的逆转 
录病 毒携带 外源基 因可以 直接整 合进宿 主的基 因组， 进 而可能 激活癌 基因。 即使 
非整合 病毒如 腺病毒 载体， 也存在 激活内 源癌基 因的可 能性。 如何解 决这一 问题 
呢？ 目前正 在研究 和发展 的可供 选择的 技术包 括以下 几种： ① 非病毒 载体， 如表 
达 质粒、 化 学因子 （小 分子 物质） 等； ②直 接导人 转录因 子蛋白 （图 1); ③从 
转染细 胞中移 除病毒 载体， 即已 经获得 的经病 毒载体 诱导的 iPS 细 胞经诱 导分化 
为 特定细 胞后， 在 应用之 前从细 胞中去 除病毒 载体。 即使上 述方法 可以避 免宿主 
细胞 被病毒 整合的 问题， 但 是所获 得的目 的细胞 仍然存 在遗传 或表型 的改变 。因 
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此上 述方法 仍然还 存在一 些不够 完善的 地方， 需 要进一 步提高 重编程 效率。 另外 
iPS 细胞的 来源细 胞仍然 还存在 原来成 体细胞 的遗传 和表观 记忆， 不是完 全意义 
上的 ES 细胞。 

2.  iPS 细 胞成瘤 的风险 

和 ES 细胞 一样， iPS 细胞也 存在成 瘤性， 在 体外需 要进行 筛选， 获 得不具 
有染 色体异 常和遗 传表型 改变的 iPS 细胞。 在体外 诱导分 化后需 要将未 分化的 
iPS 细胞去 除以避 免体内 成瘤。 可以通 过流式 细胞术 （FACS) 筛 选或抗 体细胞 
毒 作用将 未分化 iPS 细胞去 除掉。 

3.  建 立有效 的诱导 iPS 分化 的方案 或策略 

iPS 细 胞是否 能够产 生有功 能和正 确表型 并具有 一定数 量的分 化细胞 是非常 
重要的 问题。 实验 已经显 示一些 iPS 细胞的 分化能 力是下 降的。 另外一 个问题 
是， 由于 iPS 细 胞来源 于成体 细胞， 可能 存在一 些成体 细胞的 隐性突 变积累 。分 
离 鉴定正 常的成 体细胞 或应用 个体的 冷冻胳 血来源 细胞可 能使这 一问题 得以解 
决。 因 此要将 iPS 细 胞应用 于临床 治疗， 必须 建立标 准的诱 导分化 和筛选 方案以 
提高 iPS 应用 治疗的 标准和 效果。 

尽 管获得 安全、 高效、 具有临 床应用 价值的 iPS 细胞还 有许多 亟待解 决的问 
题， 但随 着人类 对干细 胞分化 调控机 制认识 的不断 深人， 利用重 编程技 术获得 
iPS 细 胞诱导 产生更 多种类 的人类 细胞， 将 为人类 胚胎发 育机制 研究、 细 胞替代 
治疗、 新 药筛选 与评价 等领域 开辟更 加广阔 的 前景。 
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超声 回波隐 含信息 的揭示 

The  Discovery  of  Hidden  Information  from  Ultrasound  Echo 


医学 成像发 展已经 有超过 50 年的历 史了。 由于 超声成 像具有 安全、 无创、 
便携、 易用、 价格 便宜、 实时等 优势， 在 20 世 纪末， 超声 检查占 各类医 学影像 
检查方 式的比 例已超 过四分 之一， 且这一 比例还 在持续 上升。 正是 不断揭 示超声 
回波 内的隐 含信息 推动了 医学超 声成像 发展。 

当我们 使用医 学超声 仪器， 通 过超声 
探头在 体外向 人体组 织内发 射超声 波时， 
人 体组织 内部就 不断有 超声回 波产生 ，其 
回波又 通过超 声探头 接收， 用普通 示波器 
就可 以观察 到如图 1 所示的 典型超 声回波 
图， 大 量来自 人体内 的信息 隐含在 其中。 

图 1 超声 回波图  几十年 以前， 人们就 开始研 究如何 从中发 

现 和提取 有用的 信息。 

人们 首先认 识到， 超 声的反 射和折 射所产 生的组 织内部 各层次 回波， 有不同 
的幅 度变化 信息， 决定 此幅度 信息的 物理基 础则是 人体内 声特性 阻抗值 的差异 
性， 利用这 些信息 并进行 变换就 可以进 行超声 诊断。 1952 年， 美国 Wild 等做了 
先驱 工作。 他们应 用脉冲 反射式 A 型超声 诊断仪 （简称 A 超） 分 析组织 结构， 
这 是一种 将检测 出来的 超声回 波包络 幅度表 示为纵 坐标、 超 声传播 时间表 示为横 
坐标 的显示 方式。 然而， A 超 所显示 的波形 图只能 反映某 一方向 的一维 深度各 
点的回 波波形 信息， 缺少二 维解剖 形态。 20 世纪 60 年 代末， B 型超声 诊断仪 
(简称 B 超） 被广泛 研究。 B 超 也是以 回波的 幅度调 制光点 亮度， 再加上 声束平 
面 扫描， 就形 成二维 显示断 面图。 此成 像方法 检测的 实质还 是以界 面的声 特性阻 
抗 差形成 的幅度 信息作 为成像 参数。 

在提 取幅度 信息进 行成像 之后， 人们又 考虑到 胎心、 瓣膜、 血 管壁、 血流等 
都 是人体 中的运 动体， 当超声 照射到 它们时 会产生 多普勒 效应。 因此， 只 要在体 
外检 测出由 体内运 动体产 生的多 普勒频 移信号 就可无 创伤地 揭示体 内运动 速度信 
息。 20 世纪 50 年 代末， Fram  Kein 研制 出脉冲 多普勒 超声。 多普 勒超声 诊断法 
主要 用于心 血管， 以 频谱显 示血流 动力学 指标。 频谱 多普勒 法能在 某个特 定位置 
精确 地定量 血流。 为 能使血 流速度 分布形 象化， 彩 色多普 勒血流 成像法 （color 
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I；, 


接 收频率 (MHz) 


doppler  flow  imaging  ,  CDFI) 将某个 特定区 域内的 血流速 度映射 为一幅 伪彩色 
图像， 并且 实时显 示在一 幅二维 B 超图像 之上。 20 世纪 80 年 代初， 彩 超兴起 ， 
日本 Aloka 公 司首先 推出血 流彩色 成像。 深圳 安科公 司也于 1989 年研制 和生产 
出中国 第一台 彩超。 彩超以 伪彩色 图像显 示血流 动力学 指标， 在 心脏、 外 周血管 
检查及 某些肿 瘤的良 恶性鉴 别上， 进一步 补充和 完善了  B 超的 诊断。 

以 上两种 信息的 揭示， 都沿用 了线性 声学的 规律。 实 际上， 声 波在介 质中传 
播， 以 及在反 射和散 射时， 都具有 非线性 效应， 导 致产生 谐波。 其 中二次 谐波幅 
度 最强， 其他高 次谐波 都可忽 略不计 （图 2B)。 揭示 人体回 波中谐 波信息 并进行 
成像， 尤其 是利用 超声造 影剂的 谐波成 像是超 声诊断 技术的 又一次 飞跃。 超声造 
影剂 产生的 微泡的 声学特 性如图 2 所示。 


A  B 

图 2 微 泡的声 学特性 

A. 在 500kHz 超声作 用下， 微泡 的显微 图像； B. 微泡 信号的 产生。 修改自 Lindner  JR.  2004 

1984 年， Feinstein 等发明 了利用 声振法 制备由 白蛋白 包裹的 微泡超 声造影 
剂的 方法。 这 类造影 剂在血 液中的 持续时 间明显 延长， 而且 直径明 显缩小 甚至达 
到 细胞甚 至分子 水平， 所 以有人 称谐波 成像技 术标志 着超声 成像开 始跨人 分子成 
像 时代。 此外， 可将 超声造 影剂作 为一种 载体， 利用 超声波 与微泡 造影剂 的相互 
作 用及所 产生的 生物学 效应， 实 现携带 药物、 基 因等靶 向组织 的转移 释放， 起到 
粑向 治疗的 作用。 

千百 年来， 医 生们常 常使用 “触 诊” 来检 测某些 疾病， 因为 “ 坚硬” 的组织 
通常 是早期 病变的 标志： 当 软组织 发生病 变时， 其组 织的弹 性特征 会随之 改变。 
此外， 现 代医学 成像仪 器对肿 瘤的漏 诊时有 发生， 这 是因为 现有医 学成像 模态中 
缺少由 “触 诊” 获取的 信息。 这就 启示人 们应当 提取与 组织弹 性有关 的参数 ，以 
弥补医 学成像 模态的 不足。 

1988 年， Lerner 和 Parker 提出了 有 里程碑 意义的 声弹性 (sonoelasticity  ) 
技术， 首 次将感 兴趣区 域表示 成一幅 图像， 该 图像显 示了一 个由软 组织包 绕的高 
硬 度区域 的检测 情况。 1991 年， Ophir 等提 出了弹 性成像 (elastography) 技术， 
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采 用外部 压迫的 方法获 得应力 图像， 可显示 患者的 炎症、 增生、 纤维化 病变。 

作为一 种全新 的成像 技术， 超声 弹性成 像可用 于肿瘤 （乳 腺癌、 前 列腺癌 
等） 检测、 热治疗 监测、 肾移植 监测等 方面， 被 称为继 A 型、 B 型、 D 型、 M 
型 之后的 E 型 （elastography  ) 模式， 具有 非常重 要的临 床价值 和广阔 的应用 
前景。 

回顾 过去几 十年， 从超声 回波中 检测出 幅度 信息， 到检测 出 多普勒 频移信 
息， 进 而检测 出谐波 信息、 弹性 信息， 可以说 超声回 波信号 的检测 历史就 是一部 
不断发 展的揭 示隐含 信息的 历史。 从 B 超、 彩超 到谐波 成像、 弹 性成像 …… 应 
该说每 一步都 有一个 跃进， 但 都没有 带来根 本性的 突破。 

难点有 两个： 一是 要突破 前面所 述的声 特性阻 抗差异 成像的 传统， 找 到新的 
成像 参数； 二是 要改变 超声成 像除了 实时无 创地揭 示器官 解剖信 息外， 还 要获得 
病 变的功 能信息 及分子 水平的 信息。 

提 高图像 质量、 显 示更细 微的组 织结构 始终是 超声回 波检测 技术发 展的目 
的， 也决定 着发展 趋势。 而成像 参数对 图像质 量的影 响尤其 明显， 寻找新 的更能 
反映 人体生 理和病 理状态 的成像 参数， 并完善 新参数 的成像 方法是 今后面 临的一 
大 难点。 传 统的医 学超声 成像实 际上是 声特性 阻抗分 布图， 其包含 的信息 是有限 
的。 而新的 声学参 量成像 将可以 分别是 组织声 衰减、 声速、 散射 系数、 相 位和频 
谱的 空间分 布图， 不 但图像 本身质 量高， 而且 图像包 含的信 息量也 丰富。 长期以 
来， 已有 大量的 基础研 究在继 续寻找 各种新 的成像 参数。 其 研究前 沿及可 能有进 
一步突 破的领 域目前 聚焦在 以下几 方面： 

继超 声谐波 信息揭 示和应 用后， 超 声非线 性声学 参数信 息的揭 示和研 究一直 
没有 停止。 例 如医学 超声衰 减信息 提取和 应用， 有可 能揭示 新的组 织结构 信息。 
对于 某些病 变组织 （如脂 肪肝） 与正常 组织， 它们的 B 超图 像差异 不明显 ，但 
是声 衰减系 数相差 数倍， 利 用这一 特性， 即 可诊断 出病变 组织。 

医学 超声有 关交叉 学科的 发展和 应用， 在 前述的 超声谐 波成像 基础上 进一步 
和分子 生物学 结合， 发 展成超 声分子 成像。 通 过将目 的组织 区域敏 感的特 异性抗 
体 或配体 连接到 超声造 影剂， 使 其在超 声造影 过程中 主动作 用于目 标区域 分子， 
从 而提高 超声诊 断的敏 感性。 因此， 超 声造影 剂是超 声分子 成像的 关键和 基础。 
尤 其是如 今技术 的进步 已使疾 病的诊 断及治 疗成为 一体， 携 带基因 或药物 的靶向 
治疗超 声造影 剂应运 而生。 靶向造 影剂性 能是否 优良， 靶点 的选择 优化， 与靶点 
结 合的牢 固性、 稳定性 及粒径 的控制 等也成 了日益 突出的 问题。 

编码 通讯技 术和超 声技术 结合， 改变了  “ 发射脉 冲进、 脉冲回 波出” 的传统 
低效率 的成像 方式， 实现了 信息量 丰富的 编码超 声成像 技术。 因此， 选择 好的编 
码是 提高成 像质量 的关键 和仍需 探索的 方向。 此外， 将射频 技术或 激光技 术与超 
声 波技术 有效地 结合， 改变了 传统超 声成像 “声进 声出” 和 传统光 学成像 的“光 
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进光 出”， 实现了  “ 光进声 出”。 即 发射激 光或射 频进人 人体， 通过 激光或 射频吸 
收、 转变 成超声 回波， 其回波 中含有 吸收过 程中携 带的生 物化学 和组织 特性信 
息。 例如 癌变组 织由于 血供、 新 陈代谢 均不同 于正常 组织， 即可通 过这一 技术被 
检测 出来。 

可以 预见， 新 的超声 隐含信 息的检 测将会 带来超 声成像 新的进 步和根 本性的 
突破。 
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仿生人 工鼻与 人工舌 是如何 实现的 

The  Principle  of  Artificial  Nose  and  Tongue 

在传感 技术及 信息获 取中， 视觉、 听觉、 触觉的 传感技 术和信 息获取 手段已 
经 有了较 深人的 研究和 发展， 但人们 对嗅觉 和味觉 的研究 却相对 贫乏。 人 类及动 
物 的嗅觉 和味觉 器官是 特殊的 化学生 物敏感 器官， 它 对于环 境中各 类气味 和味道 
的异 乎寻常 的敏感 性引起 了人们 的极大 兴趣。 一些动 物的鼻 子和舌 头是异 常灵敏 
和可 靠的， 是 现有工 程手段 设计的 气味和 味道传 感器所 无法比 拟的。 随着 生命科 
学和人 工智能 研究的 发展， 人类 试图探 索和模 仿动物 及人类 的嗅觉 和味觉 功能研 
制仿生 的人工 鼻和人 工舌。 仿生人 工鼻和 人工舌 在食品 安全、 生物 医学、 环境保 
护、 公共 卫生、 防恐及 军事等 领域具 有潜在 的广泛 用途。 在过 去的十 几年里 ，有 
关人工 鼻和人 工舌的 仿生研 究取得 了显著 进展， 为研 制和应 用仿生 人工鼻 和人工 
舌 提供了 可能。 

目前嗅 觉和味 觉感受 器电势 产生的 机制尚 不是很 清楚， 主要原 因是目 前还缺 
乏在 系统、 组织、 细胞和 分子水 平上对 嗅觉和 味觉感 受器及 其神经 传导过 程进行 
研究 的有效 手段。 生 物的嗅 觉是对 物质气 味分子 的识别 过程， 气味 物质分 子先到 
达初级 嗅觉神 经元。 初级 嗅觉神 经元是 由感受 器和嗅 觉神经 组成的 双极神 经元， 
对气味 的响应 有很高 的灵敏 度和交 叉响应 特性。 感受 到的信 息经神 经元的 轴突到 
达 嗅球。 嗅球 是由初 级神经 元会聚 于此的 二级神 经元， 具有 对初级 嗅觉神 经元的 
信 息进行 调节和 抑制的 作用， 最 后嗅觉 信号经 大脑产 生相应 的判断 反应。 

味觉 识别的 理论有 定味基 理论、 助味基 理论、 物 理吸附 理论、 生物酶 理论、 
化学 反应理 论等。 上述理 论各有 所见， 其中有 代表性 的定味 基和助 味基理 论是指 
味觉感 受体与 刺激物 能形成 不同的 化学键 结构， 如质 子键、 盐键、 氢键和 范德华 
键 的结构 是分别 产生酸 、咸、 甜和 苦的定 味基， 其他 与受体 结合的 键合结 构通称 
为助 味基。 味觉 可粗略 分为酸 、咸 、苦、 甜 和鲜五 种基本 类型。 在 生物味 觉系统 
中， 味 觉物质 在微孔 味觉细 胞上被 接收并 产生电 信号， 该信 号在味 觉神经 上产生 
一 系列电 脉冲。 这些电 脉冲经 味觉神 经送到 大脑， 再 经大脑 判断和 识别产 生不同 
的 味感。 

早期的 人工鼻 和人工 舌的研 究主要 是从简 单的外 部特性 模拟或 功能的 仿生设 
计 出发， 采用 气体或 离子、 分 子敏感 的传感 器组成 气味和 味道敏 感的传 感器阵 
列， 结合模 拟大脑 的信号 识别技 术组成 了与生 物嗅觉 和味觉 功能接 近的人 工鼻或 


仿生人 工鼻与 人工舌 是如何 实现的 


•  103  • 


电子 鼻及人 工舌或 电子舌 （图 1)。 

近 年来， 随 着生物 技术、 电 子技术 
和精 密微加 工技术 的快速 发展， 使得直 
接采用 嗅觉和 味觉 细胞传 感器监 测气味 
和味道 的手段 得到了 应用。 细胞 传感器 
提供 了一种 连续无 损监测 细胞电 活动的 
方法， 嗅觉 和味觉 细胞传 感器提 供了大 
量的 数据采 集通道 ，把从 具有电 活性的 ffll 

细 胞构成 的神经 网络获 得的数 据传输 出来。 传 统的细 胞记录 技术在 细胞生 理研究 
中， 已经 取得了 很大的 突破， 但是， 在研 究信号 在细胞 之间的 传输路 径方面 ，大 
部分 电生理 分析无 法实现 胞间传 播信号 的测量 （例 如， 神经元 的突触 传递， 或者 
细胞之 间的间 隙连接 进行的 信号传 播）。 此外， 细胞 内记录 和电压 敏感探 针是有 
损伤 的检测 方法， 限 制了标 准电生 理测量 和光学 方法的 应用。 因此， 基于 微电子 
集成 芯片技 术的细 胞传感 器成为 研究嗅 觉味觉 细胞网 络动力 学长期 记录的 一种强 
有力的 工具。 

生物 嗅觉和 味觉系 统可以 分辨和 识别成 千上万 种不同 的气味 分子和 液态离 
子， 具 有很高 的灵敏 度和特 异性。 随着 嗅觉和 味觉机 制研究 的不断 深人以 及现代 
生物 医学传 感技术 的不断 进步， 人 们模仿 嗅觉和 味觉感 知气味 和味道 的机制 ，以 
生 物活性 材料如 细胞和 分子受 体等作 为敏感 元件， 耦 合各种 二级换 能器， 构建了 
多 种仿生 嗅觉和 味觉传 感器， 如图 2 所示。 由于 引进了 受体神 经元、 天然 的或异 
源表达 的嗅觉 受体蛋 白等生 物活性 材料作 为敏感 元件， 仿生 嗅觉和 味觉传 感器获 
得 了部分 生物嗅 觉和味 觉系统 具有的 优点， 例 如灵敏 度高、 检测 限低、 选 择性好 
等。 可以广 泛应用 于生物 医学、 药 物开发 等诸多 领域， 具有 很大的 应用前 景和商 
业开发 潜力。 

未来的 人工鼻 和人工 舌的一 个重要 发展方 向将是 在仿生 设计的 基础上 建立嗅 
觉 和味觉 感受器 的细胞 和分子 模型， 在 细胞和 分子水 平上分 析和模 拟气味 和味道 
作用于 细胞后 的响应 过程。 在此基 础上研 制基于 细胞和 分子的 传感器 技术， 结合 
芯片 技术设 计和制 作嗅觉 与味觉 细胞传 感器的 加工和 工艺以 保证细 胞与传 感器的 
结合。 嗅觉 细胞和 味蕾细 胞的培 养和固 定化， 包括嗅 觉和味 蕾细胞 的分离 、培 
养、 固定、 存活条 件以及 测试过 程中细 胞反应 生化过 程的分 析等。 其中， 将采用 
包括 物理、 化学等 方法对 桂器件 表面进 行处理 以保证 细胞的 附着和 良好的 接触; 
细 胞动作 电位等 物理、 化学和 生物参 数的同 时检测 技术： 细 胞的信 号处理 技术和 
干扰信 号的抑 制等； 细胞 和分子 芯片用 于气味 和味道 刺激的 系统化 数据库 和分析 
软 件平台 设计： 建 立嗅觉 和味觉 的分子 识别数 据库、 分子识 别软件 平台； 包括嗅 
觉 和味觉 的特征 图谱， 在细胞 和分子 水平上 实现嗅 觉和味 觉的神 经传导 和编码 、解 
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电 位信号  化 学倍号 


剌激  刺激、 记录  记录 

图 2 生 物嗅觉 和味觉 仿生细 胞传感 器示意 

码 识别过 程等。 未来也 可能将 仿生人 工鼻与 人工舌 技术， 用于 人类的 嗅觉和 味觉功 
能损伤 的修复 等康复 医学， 以 及应用 于食品 安全、 环境质 量检测 等广泛 领域。 
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临床 决策支 持与人 工智能 

Clinical  Decision  Support  and  Artificial  Intelligence 


1 临床 决策支 持背景 和历史 

临床 决策支 持系统 (clinical  decision  support  system  ,  CDSS  ) 是能够 向临床 
工 作者、 患者或 个体在 适当的 时机、 以适当 的方式 提供最 合适的 医学知 识和信 
息， 以提供 更好的 健康管 理和患 者护理 服务， 促进人 群健康 水平提 高的方 法和手 
段。 可以 认为， 临床决 策支持 系统是 人工智 能技术 在医疗 领域中 的典型 应用。 

20 世 纪末至 21 世纪 初期， 在美 国医学 研究机 构的两 份报告 “To  Erris  Hu¬ 
man  : Building  a  Safer  Health  System”  和  “Crossing  the  Quality  Chasm  :  A  New 
Health  System  for  the  21th  Century” 中 提到： 目前的 医疗过 程中 存在着 大量实 
际可 以避免 的医疗 差错和 事故， 医疗 实践和 理想之 间差距 很大。 随 着医院 信息化 
程度 的不断 推进， 医 生作为 医疗行 为中的 主体， 在对 患者进 行诊断 和治疗 等活动 
时需 要获取 和使用 的信息 量越来 越多， 但是医 生很难 在整个 长期的 诊疗过 程中记 
忆相 关的临 床信息 和医学 知识。 因此很 容易出 现医疗 差错， 降 低了工 作效率 ，进 
而提高 了医疗 成本。 这种医 疗现状 促使了 临床决 策支持 系统的 产生和 发展。 

早在 20 世纪 50 年 代末， Ledley 和 Lusted 等 学者就 撰文讨 论了利 用计算 机人工 
智 能的手 段辅助 医生决 策的原 理和可 行性。 1972 年， AAPHelp 系统最 早尝试 在不确 
定 性条件 下进行 自动化 推理， 并 用于诊 断急性 腹痛。 世界 上第一 个功能 较全面 的临床 
决 策支持 系统是 20 世纪 70 年代 斯坦福 大学的 ShortMe 等 研发的 MYCIN ， 它是一 ^ 
基 于规则 的专家 系统， 面向血 液感染 进行诊 断并提 供治疗 建议， 后期扩 展到处 理其他 
感染性 疾病。 1982 年， 匹兹堡 大学的 MUler 等 研发了  IntemisH 内科计 算机辅 助诊断 
系统， 其知识 库包含 572 种 疾病、 4500 多种 症状。 Internist- 1 采 用启发 式规则 和分层 
或分类 决策树 逻辑， 对于患 者只有 一种疾 病时， 辅助诊 断效果 最佳。 

在 临床决 策支持 系统的 发展历 史中， 最具 有代表 性的是 HELP  (health  eval¬ 
uation  through  logical  processing  ) 系统。 HELP 于 1967 年在犹 他州盐 湖城的 
Latter  Days  Sants 医院开 始投人 使用， 它率 先利用 医院信 息系统 （hospital  infor¬ 
mation  system  ) 收 集患者 数据， 同时 结合了 医学知 识和推 理引擎 辅助临 床医生 
进行 决策。 该系统 持续开 发和测 试超过 25 年， 并逐 步提供 了一系 列与医 院信息 
系统结 合得非 常完善 的决策 支持子 系统， 提 供警报 / 提醒、 数据 解释、 患者 诊断、 
患者 管理建 议和临 床协议 等辅助 支持。 
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2. 临 床决策 支持发 展遇到 的问题 

尽管 临床决 策支持 系统的 研究从 20 世纪 50 年代 就已经 开始， 并且也 取得了 
大量的 成绩， 但 是国内 外真正 在临床 上获得 实用的 临床决 策支持 系统却 寥寥无 
几。 究其 原因， 有知识 表达、 智 能推理 和人机 交互三 个方面 的难题 制约着 临床决 
策支持 的实际 应用， 其 中前两 个方面 都是以 人工智 能技术 发展为 基础。 

(1)  知识 表达： 最初， 临 床决策 支持研 究主要 应用统 计学、 决 策分析 及规则 
链等 方法， 拟通过 固定内 嵌的知 识或者 算法模 拟人类 思维， 试图达 到或者 超过临 
床 医生的 水平。 大约 20 世纪 60 年代开 始出现 的一些 早期的 知识表 达体系 包括基 
于临 床运算 法则、 基于 概率论 的贝叶 斯统计 模型、 回归 预测模 型等。 后期 随着人 
工智能 技术的 发展， 使得 人工神 经网络 模型、 遗传算 法等技 术也应 用到临 床决策 
支 持中。 但 是这些 知识表 达方法 都不具 有循证 特点， 医生很 难理解 临床决 策支持 
的 过程， 因而 临床应 用非常 有限。 此外， 这类临 床知识 固定在 决策系 统中， 使得 
知识 管理和 知识共 享非常 困难。 因此， 逐步 出现基 于知识 库的临 床决策 支持系 
统， 它将 知识分 离出来 形成知 识库， 并采用 标准化 的表示 方法， 主 要包括 基于规 
则 和基于 指南两 大类。 尽 管基于 规则的 医学知 识表达 方式出 现 较早， 但 是由 于其 
在 过程性 知识表 达上的 缺陷， 逐渐被 基于临 床指南 的表达 方式所 取代。 基 于临床 
实 践循证 和计算 机可理 解的临 床指南 模型成 为近年 研究的 热点。 

(2)  智能 推理： 针 对不同 的决策 需求存 在着不 同的知 识表示 方式， 从 而形成 
了不同 的决策 机制。 早期 CDSS 大多 采用基 于概率 推理、 决策 树分析 等机制 。具 
体 实例有 早期基 于精确 概率的 Leeds  Abdominal  Pain 系 统及基 于近似 概率的 Dx- 
plain  和  QMR  (quick  medical  reference ) 系统。 

随着人 工智能 技术的 发展， 出现了 一大类 无需用 户录人 知识的 临床决 策支持 
系统， 它 依赖机 器学习 (machine  learning  ) 原 理从大 量的实 例中自 动获得 知识。 
常见 的学习 算法有 贝叶斯 网络、 支持向 量机、 人 工神经 网络、 基于 相似性 的算法 
等。 但此 类系统 的缺点 是系统 难以提 供易于 理解的 解释。 

随着循 证医学 和临床 指南的 发展， 逐渐开 始出现 了基于 推理规 则和基 于临床 
指南的 CDSS。 最著 名的基 于推理 规则的 系统是 MYCIN 系统， 它用 于指导 抗生素 
的 用法， 但 由于各 种原因 该类专 家系统 并没有 在临床 中得到 实质性 应用。 近 期在国 
外临床 中应用 的事件 监视器 (event  monitor  ) 也 是基于 推理规 则的决 策支持 系统， 
如比 较早的 HELP 系统和 哥伦比 亚大学 医学院 的事件 监视器 系统。 这些系 统通过 
事 先定义 好的规 则来实 时地监 视患者 的相关 信息， 一 旦规则 中的前 提条件 得到满 
足， 相关规 则将被 触发， 继 而采取 规则中 规定的 行为， 或是对 诊断或 治疗提 供决策 
支持。 

医学知 识是一 个相当 复杂的 体系， 现有的 传统推 理技术 还无法 模拟医 生诊断 
和治疗 的决策 过程。 随着 个性化 医疗的 发展， 智能推 理方法 是临床 决策支 持系统 
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迫 切需要 解决的 难题。 

(3) 人机 交互： 人机 交互方 式是划 分临床 决策支 持系统 类型的 一个比 较重要 
的 维度。 早期的 临床决 策支持 系统大 多独立 于医生 临床工 作流程 之外， 医 生要获 
得帮助 不得不 在决策 支持系 统中再 次输人 患者的 信息， 造成 时间的 浪费。 例如早 
期的 MYCIN 系统， 用户 不得不 从当前 的工作 中停下 来转到 MYCIN 系统 所在的 
计算 机上， 并 且要重 新输人 患者的 信息后 才能获 得决策 支持的 结果。 

现代 的决策 支持系 统强调 3R  (right  time， right  place  and  right  person ) 原则， 
即在最 适当的 时机向 合适的 医生提 供最适 当的临 床决策 支持。 因此 CDSS 越 来越注 
重与 医生临 床工作 流程的 融合， 医生应 在临床 工作中 不受或 很少被 干扰， 可 以迅速 
地获 得决策 支持。 如 HELP 系统 中的各 种事件 监视器 系统， 可以在 用户完 全不被 
干 预的情 况下发 出各种 警告。 与电子 病历无 缝整合 的一键 通技术 （InfoButton) 能 
够在 完全不 干扰医 生工作 流程的 情况下 给医生 提供必 要的决 策相关 信息。 

CDSS 中 人机交 互还有 很多没 有解决 的重要 问题。 例如， 过度的 提醒会 引起使 
用 者的提 醒疲劳 （alerting  fatigue) 等， 这些都 是临床 决策支 持系统 真正走 人临床 
必须 解决的 难题。 
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无创血 压的测 量问题 

Non-invasive  Measurement  of  Blood  Pressure 

1733 年， 英国生 理学家 黑尔斯 采用有 创法进 行了马 的血压 的直接 测量， 有创 
血压 测量至 今是连 续进行 血流动 力学精 确监测 的主要 手段。 广泛使 用的柯 氏音法 
(Kopomko  B) 基 于充气 袖带和 脉搏音 监听的 方法， 仅 能获得 偶读血 压或者 长间隔 
(15 分钟 以上） 血压， 并 不能实 现真正 意义的 动态连 续血压 监测。 连 续血压 信号中 
蕴含 着丰富 的血流 动力学 信息， 血 压水平 及其昼 夜节律 监测具 有重要 的临床 价值， 
如何实 现无创 无扰动 的连续 血压精 确测量 一直是 生物医 学工程 的重要 命题。 

心脏、 血管 （动 脉、 静脉和 毛细血 管）、 血 液组成 了人体 心血管 系统。 心脏 
不停 地以一 定的节 律泵出 血液， 进 人动脉 和毛细 血管， 再经 由静脉 回流到 心脏。 
人体血 压是指 心脏收 缩时血 液流经 血管对 管壁产 生的侧 压力， 是心 室射血 和外周 
阻 力共同 作用的 结果。 血压分 为动脉 压与静 脉压， 通 常说的 血压指 的是动 脉压， 
它和 心脏功 能及外 周血管 的状况 有密切 联系。 血压在 每个心 动周期 都连续 变化， 
心室 收缩， 血 液从心 室流人 动脉， 此 时血液 对动脉 的压力 最高， 称为收 缩压； 心 
室 舒张， 动脉血 管弹性 回缩， 血液仍 继续慢 慢向前 流动， 但血压 下降， 此 时的压 
力 称为舒 张压。 一 个完整 的心动 周期中 的平 均压力 称为平 均压。 

血压波 形的产 生受心 脏泵血 能力、 心脏 节律、 血液 黏度、 血管 粗细和 血管弹 
性多 种因素 的综合 作用， 血 压波形 中蕴含 着丰富 的人体 心血管 信息。 我国 中医的 
切脉最 早将血 压和脉 搏应用 于疾病 诊断， 虽 然其机 制尚未 明确。 现 代医学 采用弹 
性腔 模型， 包括 单弹性 腔模型 （图 1) 和 双弹性 腔模型 （图 2)。 一般 条件下 ，基 
于 弹性腔 模型的 仿真血 压曲线 与实际 血压测 量曲线 的相关 系数可 以达到 0.  9 以 
上， 具有很 好的一 致性。 从 连续血 压曲线 中至少 可以获 得如外 周阻力 K、 动脉顺 
应性 C 等重 要心血 管系统 参数， 对疾病 的早期 诊断具 有重要 意义。 
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通过穿 刺血管 并放置 导管或 者压力 传感器 可以获 得被测 点的精 确血压 值和血 
压搏动 曲线。 但是动 脉穿刺 具有一 定的危 险性， 可 能导致 动脉穿 刺并发 症的产 
生， 因此有 创血压 监测一 般仅应 用于高 危患者 血流动 力学监 测和重 大手术 监测。 

无创血 压测量 采用间 接测量 方法， 经典的 柯氏音 法和现 代电子 血压一 般采用 
充气 带测量 血压。 充气法 血压测 量具有 无创、 成 本低等 优点， 在临 床常规 血压检 
测 中广泛 应用。 但是反 复持续 的充气 测量， 会使手 臂受压 迫而导 致血液 流通不 
畅， 引起 血压值 变化。 因 此充气 法血压 测量仅 能获得 偶读血 压或者 长间隔 
(15 分钟 以上) 血压， 并 不能实 现真正 意义的 动态连 续血压 监测。 其他间 接法测 
量 血压方 法还有 动脉张 力法、 容积补 偿法、 容积描 记法、 超声 法等， 但是 这些方 
法均 因其固 有的缺 点而尚 未被临 床广泛 接受。 

无创连 续血压 监测需 要对人 体昼夜 24 小 时内血 压值变 化的规 律和人 体每搏 
血压的 波形曲 线进行 监测， 其 最大的 难点在 如何获 得无扰 动的血 压值。 采 用袖带 
充气法 测量， 袖带 频繁地 充气和 放气， 晚间影 响患者 休息， 使测量 结果不 能真正 
反映 患者日 常活动 时的血 压变化 情况。 

脉搏 波是由 血压搏 动而产 生的， 根据 Lambert-Beer 定律， 在 一定强 度和波 
长 的光照 射下， 透过 血管的 光强与 其光程 相关， 而光 程与压 力导致 的血管 收缩与 
舒张 相关。 通过建 模和数 学推导 可知， 被测血 管压力 P 与透过 该血管 的光强 / 

有以 下关系 : AP=  J  •  A/0 因 此我们 可以知 道光学 投射法 测量得 到的光 强曲线 

与被测 血管的 血压曲 线形状 相似， 但是 由于光 强还受 组织、 皮肤、 灌注和 夹持位 
置等的 影响， 其数值 与血压 绝对值 不存在 唯一相 关性。 

基 于脉搏 波传导 时间的 血压连 续测量 方法非 常适合 应用于 动态血 压监测 ，其 
基本原 理是血 管壁弹 性模量 随着血 管压力 升高而 升高， 脉搏 波传导 速度随 血管壁 
弹 性模量 增加而 增加， 即脉 搏波传 导速度 随着血 管压力 升高而 增加。 模型 分析表 

明， 人 体血压 尸和 脉搏 波传导 时间: T 的 关系为 AP  =  — ， 因 此测量 脉搏波 

传 导速度 (pulse  wave  velocity  ,  PWV  ) 或者脉 搏波传 导时间 (pulse  transfer 
time  ,  PTT) 可以 推算人 体血压 （图 3 和图 4)。 研究 表明， PTT 或者 PWV 与收 
缩 压呈现 较好的 线性相 关性， 但是 与舒张 压和中 间压的 相关性 较小。 

因此， 无创连 续血压 测量的 难点在 于无创 舒张压 的连续 测量。 现有的 研究一 
般引 人脉搏 波波形 特征参 数并对 脉搏波 特征参 数与舒 张压进 行回归 分析， 试图通 
过统 计学方 法来建 立舒张 压与脉 搏波特 征参数 之间的 方程， 从而实 现无创 连续舒 
张压的 测量。 这种 方法并 没有对 血压产 生的生 理机制 以及血 压与心 血管系 统参数 
之间的 生理关 系进行 研究， 也没 有一个 完整的 数学模 型反映 血压与 心血管 系统参 
数 与脉搏 波之间 的相关 关系， 所 以建立 的回归 方程并 不能从 本质上 反映脉 搏波与 
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图 4 脉 搏波传 导时间 (PPT) 与 收缩压 
实 测结果 


满 足临床 要求的 无创连 续血压 测量不 仅是生 物医学 工程的 难题， 而且 具有重 
要的临 床意义 和应用 价值。 因而吸 引了国 内外研 究者、 科研 机构和 公司持 续不断 
地进行 研究， 各种 新方法 和新理 论不断 涌现。 随着生 理学、 检测 方法、 心 血管系 
统数学 建模和 信号提 取算法 等手段 的不断 更新， 相信 在不久 的将来 一定可 以解决 
该 难题。 
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血 压变化 的相关 关系。 采 用统计 方法获 得的舒 张压测 量值不 能保证 个体和 群体参 


数 存在差 异时的 适用性 问题。 


图 3 脉 搏波传 导时间 (PPT) 与收 
缩 压关系 
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生物医 学材料 的生物 活化与 功能化 

Bioactivation  and  Functionalization  of  Biomedical  Materials 

生 物材料 （又 称生 物医学 材料） 是 指用于 诊断、 治疗、 修复、 替换人 体组织 
或 器官， 或增 进其功 能的材 料和医 用植人 体等。 随着近 代材料 科学、 生物 学和医 
学的 发展， 生 物材料 的飞速 进步使 医学技 术和临 床治疗 方法进 入了新 的时代 ，极 
大地推 动了健 康领域 的研究 和应用 水平， 对 人类健 康具有 重要的 作用。 生 物材料 
经历了 从生物 惰性材 料到生 物活性 材料、 到 生物功 能材料 的发展 过程， 不 仅单纯 
地提供 医疗过 程中所 需的各 种物理 和化学 性质， 而且 利用体 内各种 天然环 境的作 
用， 直接 参与生 命活动 过程， 对疾病 的诊断 治疗、 缺 损组织 的替换 修复、 脏器功 
能的恢 复和促 进等起 到积极 作用。 

生物材 料的使 用可以 追溯到 公元前 3500 年， 古 埃及人 用棉花 纤维、 马鬃做 
缝合 线缝合 伤口。 人类 很早就 用黄金 来修复 缺损的 牙齿。 16 〜 17 世纪就 有文献 
记载 用黄金 板修复 颚骨， 用 金属固 定体内 骨折， 到 19 世纪 初出现 了大量 有关应 
用金属 板固定 骨折的 报道。 

早期的 生物材 料更多 的是利 用材料 的物理 及化学 性质， 对生物 学性能 的主要 
要 求是材 料在生 理环境 中保持 稳定， 即保持 惰性。 这 种惰性 材料的 主要问 题是其 
生物 相容性 不足。 例 如以钛 及其合 金为代 表的金 属材料 植人骨 内时， 与宿 主骨间 
以机 械嵌联 为结合 方式， 在材 料与组 织的界 面间存 在纤维 结缔组 织膜， 不 能形成 
化学性 的结合 方式， 稳固性 不足， 实际应 用中容 易引起 植人体 失效。 当这 类材料 
植 人心血 管系统 内时， 其血液 相容性 不足， 可 能引起 凝血， 同时可 能造成 血管再 
狭窄， 从而造 成植入 失效。 导致上 述问题 的原因 是材料 与宿主 组织间 的表面 / 界 
面 反应。 宿主组 织与材 料间发 生生物 惰性的 生物学 反应， 产 生纤维 结缔组 织界面 
层。 在 心血管 系统， 金属 植人材 料可能 激活相 关凝血 因子诱 发凝血 效应， 产生凝 
血； 同 时它还 可能刺 激平滑 肌细胞 增生， 造成再 狭窄。 

为克 服上述 问题， 根据 生物材 料与生 物系统 的相互 作用， 提出 了生物 活性的 
概念： 生 物活性 材料植 人体内 后不仅 不会引 起人体 的不良 反应， 还可 通过材 料与机 
体 的相互 作用， 诱发特 殊的 反应， 实现 植人体 与组织 间的生 物活性 结合， 或 刺激、 
紐特 定组织 形成。 典型的 生物活 性材料 如生物 玻璃， 研 究发现 其植人 体内后 玻璃与 
骨组织 之间有 一层过 渡层， 为材料 与机体 磁形成 的一层 类骨样 结构， 依靠这 个过渡 
层材料 表面与 宿主骨 之间形 成了生 物活性 结合。 对于 非生物 活性的 材料， 可以 利用各 
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种 物理、 化学、 生物等 表面改 性技术 对其进 行生物 活化， 赋予 其生物 活性， 使雛生 
物体内 诱导发 生生物 活性的 界面碰 ， 从而 与组织 间产生 生物活 性的界 面结合 。 

随着材 料学和 医学的 进步， 对生 物材料 提出了 更高的 要求， 希 望通过 材料的 
生物功 能化， 赋予其 生物功 能性； 利 用材料 的作用 使病患 部位恢 复自然 生物功 
能， 实现病 变或缺 损组织 或器官 的永久 康复或 替换。 材料与 机体之 间的相 互作用 
会诱 发机体 的不同 反应。 由于材 料学、 细胞生 物学、 分子生 物学与 医学的 进展， 
在细 胞和分 子水平 上对材 料与机 体间的 相互作 用的认 识不断 加深， 为进一 步赋予 
生 物材料 特定的 生物功 能性的 设想提 供了可 能性。 我 国生物 材料科 学家发 现的具 
有骨 诱导性 的生物 材料， 被 认为是 这种材 料-机 体间 相互作 用诱发 积极的 生物学 
反应 的重要 例证： 通过 材料与 机体的 作用， 调动 机体自 我康复 和修复 能力， 从而 
诱导 骨组织 形成。 由 此材料 生物活 性的内 涵进一 步扩大 （包 括材料 对组织 形成的 
诱导 性）， 成为 当代生 物材料 发展的 重点和 前沿。 

可以 控制药 物释放 速度、 减 少或避 免血药 浓度的 “ 峰谷” 波动、 使药 物较平 
稳地持 续发挥 疗效的 “药 物释放 系统”  (drug  delivery  system  ,  DDS  ) 是 生物材 
料 的特定 性能在 生物体 系中有 效应用 的重要 领域。 药物进 人机体 发挥相 应的作 
用， 需 要突破 一系列 生物学 屏障， 利用 生物材 料与机 体的特 殊相互 作用是 一种有 
前 景的输 送药物 方法。 例 如血- 脑屏障 (brain  blood  barrier  ) 的 存在， 使 药物无 
法进人 脑部， 到达脑 胶质瘤 的病灶 部位。 应用 以受体 介导的 跨细胞 摄人机 制可望 
实现 有效地 向脑内 给药， 利 用大脑 内皮细 胞上存 在受体 分子， 将药 物与受 体识别 
的 载体相 连接， 通过载 体-受 体识别 大脑内 皮细胞 上相应 的受体 分子而 被吸收 。同 
样， 利 用生物 材料与 不同生 物屏障 的相互 作用， 可 望突破 不同的 生物学 屏障， 成为 
体内靶 向给药 的有效 方法。 例 如高分 子纳米 粒子、 脂 质体、 胶 束等具 有纳米 尺度的 
药物 载体， 可 以通过 增 强渗透 (enhanced  permeation  and  retention  ,  EPR) 作用 在月中 
瘤 组织中 以较高 的浓度 聚集， 达 到对肿 瘤的被 动靶向 作用。 利用能 识别肿 瘤的抗 
体、 多肽和 凝集素 等分子 修饰纳 米粒子 及脂质 体等载 体的主 动靶向 技术， 可 使抗癌 
药 物与肿 瘤细胞 结合， ± 曾加药 物的聚 集和进 人肿瘤 细胞的 效率。 同时， 利用 特别设 
计 的载体 材料， 可 以根据 机体出 现异常 时就发 出的一 些特殊 信号， 如 pH 的 微小改 
变、 体温的 变化等 生理环 境的改 变控制 药物的 释放， 使释放 系统在 到达目 标前稳 
定， 而在 到达目 标后， 利用病 灶处环 境与正 常环境 之间的 差异， 释放 药物。 这些 
研究为 治疗恶 性疾病 提供了 令人振 奋的新 思路。 但是 耙向药 物释放 系统的 研究涉 
及的基 础和技 术问题 很多， 对 各种药 物载体 的作用 效果、 靶 向机制 的认识 等都还 
有待 进一步 研究， 新的 靶向技 术才能 在真正 发挥其 优势。 

但目前 生物材 料的生 物活化 和功能 化的研 究还处 于方兴 未艾的 阶段， 仍然面 
临 巨大的 挑战， 有许多 重要的 理论或 技术问 题亟须 解决。 通过 生物材 料的生 物活性 
和生 物功能 达到有 效治疗 疾病、 实 现病变 或缺损 组织或 器官的 永久康 复等还 依赖于 
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人们对 材料与 组织相 互作用 的深刻 理解， 以及具 有特定 生物活 性或功 能性结 构的生 
物 材料的 设计和 制备。 目前 已经深 人到蛋 白质、 基因等 分子层 面研究 生物材 料与宿 
主 组织间 的相互 作用。 近 年来， 在生物 材料表 面装载 或接枝 具有生 命活性 的蛋白 
质、 多 肽物质 的研究 也日益 受到研 究者的 重视。 人们希 望通过 这些生 命活性 物质调 
控材 料与细 胞相互 作用， 使 材料充 分发挥 其生物 功能。 然而， 针对 不同的 应用目 
标， 由于 所作用 的组织 （如骨 组织、 肌肉 组织、 结缔组 织等） 不同， 所需诱 发的生 
物反 应的要 求有所 不同。 根据不 同应用 要求， 设计、 合 成或从 天然材 料中筛 选生物 
相容 性良好 的适当 材料， 进一步 在蛋白 质基因 层面认 识材料 结构、 组 分与相 关蛋白 
和基因 的作用 规律， 掌 握材料 性质与 其生物 功能性 的关系 和调控 手段， 为特 定的应 
用 目标选 择合适 的材料 和材料 性质， 将是目 前面临 的主要 困难。 

要开 发理想 的生物 材料， 还 需要材 料学、 医学、 生物学 等多学 科的深 度交叉 
和 协作， 以 及长期 大量的 工作。 当前生 物材料 研究开 发中， 还有很 多基本 原理和 
规 律没有 阐明。 生物材 料的结 构与生 物功能 的关系 还需要 进一步 研究， 生 物材料 
在体内 的各种 生物学 效应还 需要进 一步研 究发现 和深人 探讨。 
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韦丐 信号调 控骨形 成和骨 吸收： 骨质疏 松机制 


Calcium  Signaling  in  Regulating  Bone  Formation  and  Resorption  : 
Implication  for  Osteoporos 


骨 是机体 中最为 坚硬的 器官， 是构成 机体基 本轮廓 的主要 部分， 担 负着保 
护、 支持 重要脏 器以及 运动、 造血 等重要 功能。 而与此 同时， 骨又 是机体 内最为 
活跃 的器官 之一。 在 机体一 生中， 骨 都在进 行着骨 形成与 骨吸收 的动态 平衡过 
程。 成 骨细胞 是执行 骨形成 的基本 细胞， 其 主要来 源于间 充质干 细胞。 而 骨吸收 
的过程 主要是 由破骨 细胞来 完成， 其 来源于 CD14 和 CDllb 前体 细胞。 骨形成 
与 骨吸收 的平衡 被破坏 则会引 起骨的 异常， 例如骨 质硬化 或骨质 疏松。 据 估计， 
将近 50% 的 老年人 都有或 曾经患 有骨骼 方面的 疾病。 而随 着目前 老龄化 社会的 
到来， 骨疾病 （例 如骨质 疏松及 骨质增 生等） 的问 题日趋 严重。 据 不完全 统计数 
据， 目前全 球骨质 疏松患 者超过 1 亿， 已 严重危 害人类 健康。 因此， 对骨 骼的基 
础与 临床、 生理 与病理 的阐述 将为预 防及治 疗骨疾 病提供 重要的 线索与 可能的 
途径。 

骨的 发育与 重建过 程是在 一系列 形态原 （morphogen)、 信 号分子 (signa¬ 
ling  molecule) 及转 录因子 (transcription  factor) 的 精确调 控下完 成的。 其中， 
钙 信号通 路是公 认的对 成骨细 胞和破 骨细胞 生长、 分 化及功 能起重 要调控 作用的 
调节 机制。 然而该 通路在 维持骨 平衡中 的确切 功能及 其上下 游调控 机制尚 不十分 
清楚。 在破 骨细胞 发生过 程中， 核因子 - kB 受 体激活 剂配体 （receptor  activator 
of  nuclear  factor  kB  ligand  ,  RANKL  ) 可诱 发胞内 f 丐振 荡并激 活轉调 憐酸酶 ，后 
者促 使活化 T 细胞 核因子 cl  (NFATcl) 的 激活。 NFATcl 是破 骨细胞 发生中 
的重 要转录 因子， 其被激 活并转 人核内 决定了 破骨细 胞的终 末分化 成熟， 并对破 
骨细胞 的骨表 面黏附 与吸收 过程有 着至关 重要的 作用。 而 在另一 方面， 研 究表明 
钙调 磷酸酶 抑制剂 FK506 可以抑 制成骨 细胞的 分化； 然而 在成骨 细胞中 条件性 
敲除锦 调磷酸 酶又可 以促进 成骨细 胞分化 并增加 小鼠骨 密度。 同样， 在小 鼠体内 
敲除了  NFATcl 可显著 抑制成 骨细胞 分化。 另外， 钙信号 激活的 钙调蛋 白依赖 
性激酶 n 同样 对成骨 细胞分 化和破 骨细胞 增殖与 分化起 着重要 作用。 可见， 钙信 
号通 路在协 调骨形 成与骨 吸收过 程中处 于关键 的中心 地位。 

在胞内 钙信号 调控机 制中， 磷脂酶 C7  (PLC7) 是 其激活 的重要 介导体 ，它 
催化 胞内磷 脂酰肌 醇水解 生成二 酰甘油 (DAG) 及三磷 酸肌醇 （IP3)。 DAG 调 
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节蛋 白激酶 C 家 族成员 的活化 ，而 IP3 介导 胞内钙 库的钙 动员， 引起胞 内钙浓 
度短 晳性升 高并最 终激活 钙信号 通路。 PLC7 包括 两个蛋 白亚型 ，即 71 和 72, 
其中 PLC71 表达较 为广泛 ，而 PLC72 主要局 限于造 血细胞 系中。 虽然两 亚型之 
间在结 构与功 能上都 有着较 大的相 似性， 两者 在体内 的作用 却有着 明显的 不同， 
并 且有证 据表明 两者在 细胞信 号转导 链中的 角色是 不可互 换的。 然而， 尽管对 
PLC7 在 其他系 统中的 作用与 地位有 了较为 明确的 研究， 但 对它们 在成骨 细胞与 
破骨细 胞的分 化和功 能中的 地位尚 不十分 清楚。 目前 已知在 破骨细 胞形成 过程中 
RANKL 可诱 导激活 PLC7； 而用 化学物 U73122 抑制 PLCy 活性可 以阻滞 
RANKL 诱导的 胞内钙 释放及 随后的 NFATcl 活化， 表明 PLC7 在介导 RANKL 
诱发的 钙信号 通路中 具有决 定性的 作用。 近年的 研究进 一步证 实了在 RANKL 
诱 导的破 骨细胞 形成过 程中钙 信号的 活化及 NFATcl 表达 与作用 取决于 PLC7 
的 激活。 PLC72 敲 除的小 鼠骨密 度明显 增加， 体外培 养骨髓 前体细 胞并不 能诱导 
出破骨 细胞， 而 且只有 过表达 PLC72, 而不是 PLC71， 才能 弥补这 种缺陷 ，说 
明 PLC72 在破骨 细胞发 生过程 中有着 独特的 作用。 然而， 破骨 细胞同 样表达 
PLC71， 并且在 破骨细 胞发生 过程中 PLCyl 同样被 激活， 表明该 亚型可 能对破 
骨 细胞的 分化、 成熟及 功能也 起着某 种调控 作用， 这尚需 进一步 的研究 加以阐 
明。 而在 成骨细 胞发生 中已知 PLC7 抑制剂 U73122 同样 可以抑 制成骨 细胞分 
化， 表明 PLC7 介导的 钙信号 对成骨 细胞分 化也起 着十分 重要的 作用， 进 一步的 
深 人研究 将会为 此提供 足够的 证据。 

对于 PLC7 及 其激活 的钙信 号通路 的阐明 尚存 在许多 困难。 由于 PLC7 及其 
调控 的钙信 号通路 在机体 其他系 统中同 样有着 重要的 作用， 相关的 动物模 型建立 
存在着 一定的 难度。 例如， PLC71 敲除的 小鼠在 胚胎早 中期即 死亡， 研 究者无 
法 观察到 该基因 敲除对 骨骼系 统真正 的影响 。而 PLC72 敲 除的小 鼠虽然 可以存 
活至 成年， 但 该小鼠 B 细胞 发育 异常， 存在 着明显 的免疫 缺陷， 已知免 疫系统 
异 常对骨 骼系统 有明显 影响， 因此 该动物 模型同 样存在 着不足 之处。 最近 研究者 
利用 loxP/Cre 重组酶 技术， 发 展出了 组织特 异性基 因敲除 的实验 动物。 该技术 
以成骨 细胞或 破骨细 胞特异 性基因 启动子 来驱动 Cre 重组酶 仅仅在 成骨细 胞或破 
骨 细胞中 表达， 从而使 Cre 介导 的基因 敲除只 局限于 骨豁系 统而不 影响其 他系统 
的 功能。 因此， 成骨细 胞或破 骨细胞 特异性 PLC71 或 PLC72 敲除 的实验 动物模 
型的 建立将 极大地 克服完 全敲除 基因所 引起的 非期望 性效应 或是胚 胎死亡 问题， 
从 而进一 步阐明 PLC7 协调 骨形成 和骨吸 收的重 要分子 机制， 为预 防和治 疗骨质 
疏松 症及其 他骨形 成和骨 吸收失 衡症提 供重要 的理论 依据。 例如， 目前对 骨质疏 
松的治 疗主要 集中于 抑制破 骨细胞 功能及 补钙等 针对性 方法， 并没 有涉及 骨质疏 
松 的本质 问题。 究竟 是由于 破骨细 胞功能 增强所 引起， 或是 由于成 骨细胞 功能低 
下导致 尚不得 而知。 而对于 PLC7 及钙信 号通路 在骨髂 系统中 作用的 阐述， 可以 


•  116  • 


10000 个科 学难题 • 医学卷 


让 研究者 采用积 极主动 的治疗 方案， 激活 或抑制 钙信号 通路， 使 特异、 高 效地治 
疗 骨质疏 松成为 可能。 
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内 皮祖细 胞到底 是什么 


What  Exactly  Are  Endothelial  Progenitor  Cells 


人 体血管 是一套 独特的 和动态 的脉管 系统， 它与 心脏合 并形成 一个封 闭的循 
环 系统， 向全 身输送 氧气和 营养成 分并带 走代谢 产物， 从而 保证组 织器官 正常运 
转。 血 管从内 到外 主要由 单层内 皮细胞 及其周 围基底 膜与周 细胞和 平滑肌 细胞组 
成。 器官 和组织 的血管 新生包 括两种 形式： 一种 称为血 管形成 （angiogenesis)， 即 
狭义 的血管 新生， 指在原 先存在 的血管 基础上 血管内 皮细胞 增殖、 迁移， 以发芽 
或 非发芽 的形式 形成新 的成熟 血管； 另一种 称为血 管生成 （vasculogenesis  ) ， 指 
由中 胚层衍 生的成 血管细 胞原位 分化为 内皮， 形 成新的 毛细血 管网。 以往 认为， 
血管 生成仅 存在于 胚胎发 育阶段 ，而 自从 1997 年 A  Sahara 等首 次证明 出 生后循 
环 外周血 中存在 能分化 为血管 内皮细 胞的前 体细胞 —— 血 管内皮 祖细胞 （endo ¬ 


thelial  progenitor  cell  ,  EPC  ) 后， 越 来越多 的证据 表明成 人血管 新生不 仅存在 


血管 形成， 还包 括依赖 于内皮 祖细胞 的血管 生成。 


普遍认 为内皮 祖细胞 来源于 骨髓， 
新近 也有学 者认为 循环中 少数高 增殖潜 
能内皮 细胞也 是内皮 祖细胞 的来源 之一。 
它 们具有 循环、 增殖、 游走 功能， 并在 
体外 能分化 为内皮 细胞、 平滑肌 细胞和 
心肌 细胞样 细胞， 因此在 血管形 成中起 
显著的 作用。 正常 情况下 外周血 中内皮 
祖细 胞的数 量相对 较少， 但在创 伤或缺 
血时 通过骨 髓动员 到外周 血并增 殖即能 
显 著增加 （图 1)。 在多项 大型的 临床研 
究中 发现， 循环内 皮祖细 胞的数 量和功 
能与 心血管 疾病风 险因素 的消长 存在着 


图 1 内 皮祖细 胞的主 要生物 学作用 
内皮 祖细胞 从骨髓 中迁移 出来， 募 集至内 皮损伤 
处分 化为成 熟内皮 细胞. 修 补损伤 区域， 保持内 
皮完 整性。 内皮 祖细胞 也募集 至缺血 / 损伤 部位， 


一方 面本身 参与血 管新生 （包 括血 管形成 和血管 


白、 高糖， 高半統 氨酸、 高尼 古丁浓 度 生成） ，另一 方面分 泌多种 血管活 性因子 促进血 
环境 已证实 能损害 体外培 养的内 皮祖细  管新 生的发 生发展 

胞数目 和 功能。 这 些病理 状态引 起内皮 祖细胞 功能障 碍的重 要途径 促进细 胞内氧 
化 应激， 线粒 体功能 障碍， 导致活 性氧大 量生成 和一氧 化氮生 物利用 度降低 ，加 
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速 内皮祖 细胞的 衰老和 凋亡。 多种因 素如他 汀类降 脂药、 ACEI 类降 压药、 雌激 
素、 生理 范围高 切应力 （即 适度长 期规律 运动） 或基 因修饰 可以提 高内皮 祖细胞 
对损 伤因素 的抵抗 能力。 

为什 么人们 对内皮 祖细胞 如此关 注呢？ 因为 虽然血 管新生 (angiogenesis  ) 
疗法用 于治疗 缺血性 疾病的 临床试 验已有 十年的 历史， 但疗 效和安 全性一 直是很 
大 的技术 难题。 一开始 采用生 长因子 (growth  factor  ,  GF  ) 基因 导人的 治疗性 
血 管形成 （therapeautic  angiogenesis  ) ， 到后 来采用 内皮祖 细胞移 植的治 疗性血 
管生成 (therapeautic  vasculogenesis  ) 阶段。 内皮 祖细胞 治疗是 针对某 些疾病 
(例 如糖 尿病、 动脉 粥样硬 化等） 或老 年患者 血管内 皮功能 障碍、 内皮细 胞合成 
和分泌 内源性 生长因 子能力 降低、 对外 源性生 长因子 反应性 也降低 的状况 而提出 
的 “细胞 补充” 治疗 策略。 它通 过补充 内皮祖 细胞数 目来增 加血管 生长因 子的作 
用 底物， 以 达到更 好的血 管新生 效果， 提高对 缺血性 疾病的 疗效。 例如 Steinhoff 
等在工 期 试验中 ，对 15 例患 者在冠 脉搭桥 (CABG) 术中同 时行自 体骨髓 CD133+ 
细胞 （包含 丰富干 细胞） 心肌内 注射。 术后 6 个月， 患 者心功 能显著 改善， 术后 3 
年 无手术 相关不 良事件 发生。 II 期试 验中， 共 40 例患 者接受 CABG 或 CABG 联合 
CD133+ 细胞自 体移植 治疗。 平均 44 个月， 随访 显示， 细胞 移植组 6 个月时 心功能 
较单纯 CABG 组显著 改善， 说明 内皮祖 细胞可 作为细 胞疗法 的理想 的种子 细胞。 
当然 人们也 设想通 过移植 血管， 内 皮祖细 胞不仅 直接应 用于血 管发育 异常性 疾病的 
治疗， 而且 也可作 为促血 管生长 因子的 载体， 用 于活体 的基因 治疗。 

目 前存在 的主要 问题是 循环中 的内皮 祖细胞 数量非 常少， 故需 要通过 体外扩 
增 获得。 内皮祖 细胞可 以通过 从外周 血或骨 髓经密 度梯度 离心后 的单个 核细胞 
群， 经过 体外诱 导培养 获得。 分离后 的细胞 在加有 如血管 内皮生 长因子 
(VEGF) 等的 培养基 培养， 可 以促进 内皮样 细胞的 发育。 体外培 养时加 入多种 
生长 因子， 用特 殊的黏 附底物 （如 纤维 连接蛋 白）； 在体内 与细胞 外基质 或周围 
成熟 的内皮 接触， 都可能 影响源 自骨髓 的内皮 祖细胞 增殖、 分化。 而根据 其在体 
外培 养出现 时相的 不同， 又可将 内皮祖 细胞分 为早期 内皮祖 细胞和 晚期内 皮祖细 
胞， 它们在 血管生 成的过 程中可 能扮演 着不同 角色。 早期内 皮祖细 胞在体 外培养 
的 1 周内 出现， 它 们的寿 命只有 3 〜 4 周不能 独立在 体外培 养的胶 状基质 Matri- 
gel 上形 成管形 结构， 需要成 熟内皮 细胞辅 助才能 完成。 然 而它们 可以分 泌多种 
促血 管新生 因子， 通过旁 分泌或 自分泌 作用， 帮助招 募局部 成熟内 皮细胞 并诱导 
其 增殖和 生存进 而促进 血管的 生成。 晚期 内皮祖 细胞一 般在体 外培养 2 周 以后出 
现， 具有很 强的增 殖分化 成内皮 细胞的 能力， 能独 立形成 管型， 参 与局部 血管的 
生成和 延伸。 由此 看来， 所谓的 内皮祖 细胞实 际上包 括了多 种不同 的细胞 类型， 
导致其 在体外 培养的 不同阶 段体现 不同的 生物学 功能。 不同 类型的 内皮祖 细胞在 
血管 生成中 发挥的 不同作 用也将 成为很 有意义 的研究 课题。 
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内 皮祖细 胞的鉴 定一直 是个悬 而未决 的问题 （图 2)。 由 于内皮 祖细胞 在干细 
胞树 中所处 的位置 尚无法 确定， 在形 态上无 法与其 他细胞 区分， 缺乏 特有的 表面标 
志和 缺少定 义该独 特细胞 群的功 能分析 方法， 因而 分离、 纯化、 鉴定 内皮祖 细胞具 
有 一定的 难度。 有很多 措施被 用来协 助分离 和定量 内皮祖 细胞， 可简 单分为 两种方 
法： 在体 外黏附 生长和 采用细 胞表面 突光标 记抗体 后用流 动流式 细胞仪 来分选 。就 
目前 所知， 没 有人可 以提供 明确特 异的细 胞表面 分子来 分离无 论是人 类或其 他脊椎 
动物 体内的 内皮祖 细胞。 在早 期研究 （1997 〜 2000 年） 描述 公认的 内皮祖 细胞， 
很 长一段 时间人 们采用 三种细 胞表面 标志物 阳性的 细胞群 （CD34+  /VEGFR- 2+  / 
CD133+  ) 来检 测内皮 祖细胞 数目。 实 际上， 这群 细胞含 有丰富 的造血 祖细胞 ，但 
没有 具体孤 立内皮 细胞系 的前体 细胞。 然而， CD34+ /  VEGFR- 2+ /CD133+ 的细胞 
和细胞 任何标 记的组 合所定 义的细 胞群， 似乎在 许多人 类疾病 状态的 血管生 成中起 
重要 作用。 但 2001 年 Harraz 等 提出了  CD34 — 内皮祖 细胞的 概念。 2002 年， Reyes 
等 又从成 体骨髓 中分离 出一种 CD34— /  VEGFR- 2+  /  CD133+  /VE- cadherin- 的多潜 
能祖 细胞。 这些 细胞在 体外经 血管内 皮生长 因子诱 导培养 可增殖 分化为 CD34+  / 
VEGFR- 2+  /VE  caclherin+ 内皮祖 细胞； 在体内 参与肿 瘤的血 管新生 和创伤 愈合， 
故也 被认为 是内皮 祖细胞 的前体 细胞。 由此 可见， 内皮 祖细胞 的表面 标记并 非单一 
的， 在不同 的发育 阶段可 能表达 不同的 标记， 或 者不同 来源的 内皮祖 细胞也 可能具 
有 不同的 标记， 而 内皮祖 细胞在 缺血、 缺氧、 受 伤或肿 瘤新生 血管的 形成其 生物学 
表 型的变 化很有 可能反 映了多 种疾病 的各个 方面。 


造血 千细胞 


除此 之外， 内皮祖 细胞疗 法的主 要问题 在于， 各 种心血 管病危 险因素 和病理 
状态对 内皮祖 细胞的 损伤限 制了其 在患者 体内的 运用。 运用集 落刺激 因子、 基质 
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细胞衍 生因子 -1/ 趋化因 子受体 4、 血管内 皮生长 因子、 红 细胞生 成素、 他汀类 
药物 已证明 对内皮 祖细胞 的数量 和功能 有保护 作用， 有望作 为细胞 治疗的 辅助手 
段共 同运用 于患者 体内。 有学者 认为， 除细 胞本身 之外， 内 皮祖细 胞分泌 的活性 
因子 也可作 为体内 血管新 生疗法 的重要 来源。 如何在 患者体 内充分 发挥内 皮祖细 
胞的 “ 特长” 将成 为研究 重点。 

尽 管对内 皮祖细 胞的认 识尚不 成熟， 近年 来对内 皮祖细 胞参与 新生血 管发展 
过程中 的动态 平衡的 研究， 已经成 为加强 或抑制 新血管 形成过 程的新 战略。 依赖 
于内 皮祖细 胞的血 管新生 作用为 多种缺 血病变 提供了 一种新 的治疗 策略， 具有广 
阔的临 床应用 前景。 但是， 目前 对内皮 祖细胞 特异性 的表面 标志仍 未完全 明了， 
对 其分离 纯化、 扩增 还需进 一步的 研究。 而 多种危 险因素 和病理 状态对 EPC 生 
物学 特性影 响的研 究尚不 透彻， 而且内 皮祖细 胞的血 管新生 作用除 治疗缺 血性血 
管病变 以外是 否存在 潜在危 害亦未 明确， 这些均 有待更 深人的 研究。 
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人体 如何习 服适应 高原低 氧环境 

How  Do  We  Acclimate  and  Adapt  to  High  Altitude  Hypoxic 

Environment 

地 球周围 的大气 由于重 力产生 的压强 称为大 气压， 海拔 越高， 大气压 越低。 
虽 然大气 中各种 气体成 分的百 分含量 不受海 拔高度 变化的 影响， 但 随着海 拔高度 
增加， 大气中 各种气 体成分 所产生 的分压 降低， 其中由 氧产生 的分压 （氧 分压） 
也 降低。 也就 是说， 随着 海拔的 增高， 大气中 氧分压 降低， 肺泡气 中的氧 分压也 
降低， 进入血 液和红 细胞的 氧分子 减少， 血 氧含量 降低。 当平 原人进 入海拔 
3000m 以 上的高 原时， 进入 血液和 红细胞 的氧分 子显著 减少， 对 机体的 功能代 
谢产生 一系列 影响。 

平原人 进人高 原低压 低氧环 境后， 机 体会在 器官、 组织、 细胞 和分子 水平发 
生一系 列代偿 适应性 反应， 以提高 对氧的 摄取、 运输和 利用， 这个 过程称 为“习 
服 ”。 习服 良好者 可以在 高原低 氧环境 中正常 工作和 生活， 甚至可 以不依 赖供氧 
设 备登上 珠穆朗 玛峰的 极端高 原低氧 环境， 习服不 良者则 发生各 种急、 慢 性高原 
病， 严重者 可危及 生命。 以藏族 为代表 的高原 世居者 对高原 低氧环 境具有 与生俱 
来的良 好适应 能力， 而且这 种能力 可以遗 传给下 一代， 称之为 “适应 ”。 

那么， 人体是 如何习 服适应 高原低 氧环境 的呢？ 这是高 原医学 研究的 核心问 
题。 因为， 人体对 高原环 境习服 适应的 水平， 不仅是 决定高 原病发 生发展 的重要 
因素， 同时 也是决 定健康 水平、 生活质 量和劳 动能力 的关键 所在。 为了寻 找促高 
原习服 措施， 必须 弄清这 一重要 的科学 问题。 目前 认为， 人 体对高 原低氧 环境的 
习服适 应是在 神经内 分泌系 统的调 控下， 围绕 呼吸系 统氧的 摄取、 血液循 环系统 
对氧的 运输、 组 织和细 胞对氧 的利用 S 个方 面进行 调整， 使 功能代 谢达到 新的平 
衡的 过程。 

(1) 呼吸 系统： 低 氧可以 反射性 引起呼 吸加深 加快， 肺 通气量 增加， 称之为 
低 氧通气 反应， 其意义 在于增 加氧的 摄入。 低 氧肺通 气反应 是一种 高原习 服适应 
的 形式， 平原人 进入高 原后， 肺通气 量即刻 增加， 在数天 内达到 高峰， 随之 ，通 
气 量逐渐 恢复。 某些 高原世 居者， 尤 其是南 美人， 其肺 通气量 较低。 也就 是说， 
随着 高原居 住时间 延长， 低氧 通气反 应逐渐 钝化， 这 种钝化 可以降 低呼吸 肌做功 
的 氧耗。 此时， 机 体主要 通过增 强氧的 运输和 利用等 方式适 应低氧 环境。 有关低 
氧 通气反 应的机 制尚需 要深人 研究。 低氧 可引起 肺血管 收缩， 有利 于维持 缺氧肺 
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泡 的通气 -血流 比例， 具 有一定 的代偿 意义。 但强烈 的肺血 管收缩 可引起 肺动脉 
压 力过度 升高， 是肺水 肿发生 的重要 机制。 有关 肺血管 收缩的 机制尚 不清楚 。目 
前认 为除了 神经体 液因子 的作用 之外， 低 氧可以 直接作 用于血 管平滑 肌细胞 ，通 
过复杂 的信号 转导途 径引起 收缩。 关于 钾离子 通道、 钙 信号、 RhoA 信号 等的作 
用 是当前 的研究 热点。 长期 慢性低 氧可引 起肺血 管结构 改建， 表现 为无肌 型血管 
肌化， 血管壁 增厚， 管腔 狭窄， 血管 硬化， 形成 稳定的 肺动脉 高压， 增加 右心负 
荷， 导致 高原心 脏病。 高原低 氧引起 肺血管 结构改 建的机 制也是 研究的 热点之 
一。 高 原世居 者肺动 脉压呈 轻度升 高或不 升高， 高原 牦牛、 高原鼠 兔等土 生动物 
的 肺循环 呈低压 和低阻 状态。 可见 高原适 应者低 氧性肺 血管收 缩反应 钝化， 有关 
其发生 机制尚 需深人 研究。 

(2)  血液 循环： 慢性低 氧引起 红细胞 增多， 运 氧能力 增强， 是 高原习 服的重 
要 机制。 肾脏 产生的 红细胞 生成素 (EP0) 是 红细胞 生成的 主要调 控因子 ，通 
过与 EP0 受体 结合， 促进红 细胞增 生和血 红蛋白 合成。 缺氧时 EP0 及 EP0 受 
体 的表达 调控和 作用机 制是研 究热点 。非 EP0 途径 在缺氧 引起红 细胞增 多中可 
能也发 挥重要 作用， 值 得深人 研究。 血 红蛋白 与氧的 亲和力 改变在 高原习 服适应 
中具 有重要 作用。 牦牛、 鼠兔等 高原土 生动物 的血红 蛋白氧 亲和力 较高， 携氧能 
力强。 但是究 竟是由 于血红 蛋白的 修饰还 是变异 所致？ 机体 是如何 形成这 种高氧 
亲和力 血红蛋 白的？ 这些问 题均值 得深入 研究。 毛细 血管密 度增加 可缩短 氧从毛 
细血管 向细胞 弥散的 距离， 是 对高原 低氧习 服适应 的重要 机制。 慢 性缺氧 动物的 
大脑 皮质、 心肌 和视网 膜等的 毛细血 管数目 增多。 缺氧引 起 毛细血 管新生 的机制 
不明。 从血 管生长 因子、 生长 因子受 体等的 表达、 信 号转导 和功能 调控等 方面研 
究血管 新生的 机制是 当前的 趋势。 

(3)  组织、 细胞 氧利用 能力： 在高原 习服过 程中， 为适 应环境 中氧分 压的变 
化， 机体围 绕合理 用氧、 高效 用氧、 节约 用氧等 方面， 对能 源物质 的选择 性利用 
进行 调整。 代 谢调整 是机体 习服适 应高原 的重要 环节， 过氧 化脂质 体增殖 激活受 
体、 腺 苷酸活 化蛋白 激酶、 缺 氧诱导 因子， 以及脂 肪酸、 糖 代谢过 程中的 关键酶 
的表 达量、 活性 等的变 化成为 代谢调 整的关 键点。 线 粒体是 组织、 细胞利 用氧的 
关键 场所， 线 粒体的 数量、 结构、 功能改 变是机 体低氧 习服适 应的重 要机制 。线 
粒 体是半 自主细 胞器， 其功 能由线 粒体基 因组和 核基因 组共同 决定， 在基 因和分 
子水平 上研究 线粒体 功能的 变化和 机制是 当前的 前沿和 热点。 人体 对高原 低氧环 
境 的习服 适应是 多个系 统综合 作用的 结果， 呼吸、 循 环和血 液系统 的变化 分别在 
习服的 某一阶 段发挥 作用。 组织、 细胞 对氧、 能源物 质和能 量物质 的利用 效率可 
能是决 定高原 习服适 应最为 关键的 因素。 

尽 管目前 对高原 习服适 应的机 制进行 了较多 研究， 但是 由于参 与高原 低氧习 
服适 应反应 的代谢 途径、 细 胞信号 途径、 遗传学 与表观 遗传调 控环节 在时间 、空 
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间上 均显示 出十分 复杂的 特性， 因 此这一 问题 成为亟 待解决 的科学 难题。 从遗传 
学的 角度， 围绕氧 感知， 氧 摄取、 运输、 释放， 以 及氧利 用这一 轴线， 进 行高原 
世 居人群 与平原 人群、 高 原移居 者中习 服人群 与高原 病患者 之间的 比较研 究是解 
决 这一问 题的突 破口。 最近， 对 高原世 居者的 遗传适 应机制 研究取 得了突 破性进 
展。 解决 这一科 学难题 对提高 人类在 高原极 端环境 的生存 能力、 提 高高原 居民的 
健康 水平、 扩展 人类的 生存空 间都具 有非常 重要的 意义， 对 深人认 识众多 缺氧相 
关 性疾病 和寻找 有效的 防治措 施也具 有重要 的科学 意义。 
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人 体细胞 是如何 进行氧 感知的 

How  to  Sense  Oxygen  by  Human  Cells 


氧参 与机体 多种生 物化学 反应， 是细 胞合成 ATP 所 必需的 物质。 20 世纪早 
期， 人们 就研究 了动物 和人类 组织、 细 胞对环 境氧浓 度变化 的应答 反应， 发现机 
体 存在着 氧感受 器以及 相应的 低氧反 应信号 途径。 例如， 在颈动 脉体、 延 髓腹外 
侧存 在氧感 受器， 可 以感知 血液中 氧分压 变化， 并通 过神经 内分泌 系统调 控肺通 
气。 最 近的研 究结果 表明， 除 了此种 “系统 氧感知 途径” 之外， 哺 乳类动 物的细 
胞都可 以感知 其所处 微环境 中氧的 变化， 即细 胞中存 在氧感 受器， 它是细 胞对缺 
氧反应 的第一 环节。 有 关细胞 内氧感 受器的 本质、 氧 感受机 制和信 号转导 及整合 
等成为 研究的 热点。 

血 红素蛋 白是指 一系列 含有卟 啉环配 体的蛋 白质， 如血 红蛋白 细胞色 素等。 
血 红素蛋 白有类 似血红 蛋白的 功能。 氧分 子结合 于血红 素分子 中央的 Fe2+ ， 引 
起 Fe2+ 转 位到卟 啉环平 面上。 当氧 分子解 离时， Fe2+ 离开卟 啉环 平面。 血红素 
从氧 化到还 原过程 中发生 的构象 变化影 响血红 素蛋白 的功能 或酶的 活性。 因此有 
人认 为血红 素蛋白 是细胞 的氧感 受器。 脯 氨酸羟 化酶、 NAD(P)H 氧化酶 、可 
溶性鸟 苷酸环 化酶、 血红素 氧合酶 等均属 血红素 蛋白或 与之相 关联， 具有 氧感受 
器 的结构 基础。 为此， 形成 了多种 氧感受 学说。 ① 脯氨酸 羟化酶 (PHD) 学说: 
此学 说认为 脯氨酸 羟化酶 （PHD  ) 是细胞 的氧感 受器。 PHD 活性 的变化 是调节 
缺氧诱 导因子 （HIF) 降解， 进而 影响葡 萄糖转 运体、 血管 内皮细 胞生长 等许多 
缺氧 相关基 因表达 的关键 环节。 脯 氨酸羟 化反应 和乙酰 化反应 在调节 只作-1«稳 
态中起 着关键 性的 作用。 PHD 有 3 个异 构体， 即 PHD1、 PHD2 和 PHD3。 PHD2 
对低 氧尤为 敏感， 在细 胞氧感 知过程 中扮演 着十分 重要的 角色。 脯氨 酸羟化 反应要 
求 2 - 酮戊二 酸和铁 元素作 为辅助 因子， 铁螯 合剂和 取代剂 （如镉 、锰、 镍等） 可 
上调 HIF-la 表达， 进而模 拟低氧 效应。 通过 RNA 干扰技 术特异 性下调 内源性 
PHD 表达， 在常氧 状态下 可稳定 和激活 HIF-la 表达 ，使 HIF-laA 平增高 ，进 
而诱 导出多 种缺氧 反应。 ② NAD  (P)H 氧化酶 复合物 学说： 近年来 NAD(P)H 
氧化 酶假说 在细胞 氧感受 机制中 被广泛 接受。 胞膜上 NAD  (P)H 氧化酶 与其他 
多种 氧化酶 形成复 合体。 在 常氧条 件下， 由 NAD  (P)H 所 脱下的 电子迅 速传递 
给氧 分子， 产生 超氧阴 离子， 在细胞 浆中形 成一种 相对高 的氧化 状态。 超 氧阴离 
子 歧化生 成过氧 化氢， 导致 活性氧 (R0S) 增加， 在含 有铁离 子的蛋 白质分 子上引 
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起费通 反应， 诱导此 蛋白质 专一性 氧化。 这一模 型要求 NAD  (P)H 氧化 酶的催 
化亚基 在氧含 量正常 的情况 下能够 持续地 激活该 系统。 在 低氧条 件下， 氧 含量的 
减少将 引起这 一系统 电子转 运率的 降低， 由 此降低 ROS 的产生 速率， 导 致细胞 
内 环境处 于一个 相对还 原性的 状态。 活 性氧的 产生随 着微环 境中氧 浓度的 变化而 
变化， 因而具 有氧感 受器的 功能。 由于活 性氧的 产生速 率与氧 的浓度 有关， 这就 
可以 解释为 什么氧 敏感性 钾通道 的电导 系数改 变并不 需要氧 的直接 作用。 在此氧 
感受系 统中， 过氧 化氢和 超氧阴 离子具 有第二 信使的 作用。 在低氧 肺血管 收缩反 
应中， 低 氧引起 NAD  (P)H 氧 化酶系 统活性 氧产生 减少， 使肺血 管平滑 肌细胞 
浆 中的内 环境处 于一种 相对还 原性的 状态， 这一 转化抑 制了氧 敏感性 钾通道 ，并 
引 起膜的 除极， 导致 电压门 控性钙 通道的 开放， 钙离子 内流， 引起 平滑肌 细胞收 
缩。 ③可 溶性鸟 苷酸环 化酶： 可溶性 鸟苷酸 环化酶 (soluble  guanylate  cyclase  , 
sGC) 中 含有血 红素， 血红素 附近存 在氧与 NO 结合 区域。 当细胞 所处微 环境中 
氧 分压变 化时， sGC 中 血红素 与氧的 结合状 态发生 变化， 一 方面， 影响 sGC 与 
NO 的 结合， 进 而通过 NO 改 变其他 氧结合 蛋白与 氧的亲 和力； 另一 方面， 影响 
GTP 向 cGMP 的 转化， 进一步 通过下 游信号 产生多 种缺氧 效应， 如血管 平滑肌 
的收 缩与舒 张等。 ④ 血红素 氧合酶 （hemoxygenase-2 ， H02): 钙 敏感性 钾通道 
(calcium-sensitive  potassium  channel,  BK) 是 一 ■种 存在于 哺乳类 动物组 织中受 
氧调制 的重要 通道。 在颈动 脉体， BK 也是控 制呼吸 的重要 通道。 H0-2 是通道 
复合 体的一 个组成 部分， 在常 氧下能 够增强 BK 的 活性， 抑制 H0-2 的表 达则会 
降低 BK 的 活性。 低氧对 BK 的抑 制依赖 H0-2 表达。 对颈 动脉体 细胞的 研究表 
明 低氧对 BK 的抑 制作用 依赖于 H0-2, 说明 H0-2 在控制 与氧相 关的通 道活性 
时 起氧感 受器的 作用。 可见， H0-2 是 BK 的辅助 分子， 其 对氧含 量的感 受将影 
响 BK 的 活性， 进而 介导细 胞低氧 反应， 如肺血 管的收 缩等。 另外， H0 介导产 
生的 C0 也对细 胞的低 氧反应 具有多 重调控 作用。 

不同细 胞中氧 感受机 制可能 不同， 例如颈 动脉体 n 型细 胞对氧 的感知 主要靠 
离子 通道复 合体， 改变 细胞膜 电位， 进而形 成动作 电位， 引 发神经 反应。 在血细 
胞如白 细胞， 主要以 NADPH 氧化酶 复合物 为氧感 受器。 血 管内皮 细胞、 某些 
肿瘤 细胞则 主要以 脯氨酸 羟化酶 进行氧 感受。 一种 细胞中 可存在 多种氧 感受机 
制， 一种氧 感受机 制也可 存在于 不同细 胞中。 

但是， 目前尚 没有一 种细胞 氧感受 假说可 以解释 一切细 胞低氧 反应。 还有哪 
些分子 是氧感 受器？ 氧 感受器 的结构 基础是 什么？ 氧 感受器 下游的 信号通 路是什 
么？ 各通 路在不 同缺氧 时间、 不同 缺氧程 度时的 调整与 协同是 如何进 行的？ 另 
外， 细胞氧 感受器 往往不 仅可以 感受氧 含量的 变化， 还 会感受 到其他 小分子 （如 
CO、 NO) 的 变化， 各种 小分子 在氧感 受器内 如何修 饰并改 变氧感 受分子 的分子 
构象？ 这些 构象如 何影响 分子的 功能？ 各种 小分子 对氧感 受分子 的调控 如何协 
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同？ 这些 问题使 得细胞 氧感受 的机制 成为当 今科学 难题。 将 来可利 用分子 构效关 
系 创新性 理论研 究氧感 受分子 的构效 关系， 并 以此为 突破口 研究下 游的信 号转导 
系统。 另外， 结合 数学、 物理学 的最新 成果， 利 用网络 理论、 模糊 理论等 对氧感 
受分 子内的 各小分 子变构 作用的 协同关 系以及 氧感受 分子下 游信号 途径的 相互配 
合进 行系统 研究， 也 是将来 解决这 一科学 难题的 另一突 破口。 弄清 细胞氧 感受的 
实质， 对 于全面 揭示细 胞低氧 损伤、 适 应的机 制及构 建针对 性的抗 缺氧措 施等具 
有 十分重 要的理 论意义 和应用 价值。 
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血管 内皮修 复机制 

Mechanisms  of  Endothelial  Repair 

血管内 皮细胞 是血液 和血管 之间的 屏障， 参与 调节机 体自身 稳态、 血管张 
力、 血管通 透性、 血液 凝固、 炎 症和免 疫反应 等重要 的生理 和病理 过程。 而动脉 
粥 样硬化 (atherosclerosis  ,  AS) 的危 险因素 作用于 内皮细 胞后， 影 响内皮 的正常 
功能， 引起 内皮功 能失调 和内皮 损伤， 导致体 内的动 态平衡 失控， 引起 AS 病变 
发生 发展。 一 般认为 内皮修 复主要 有两种 方式： 成熟内 皮细胞 更新和 迁移， 干祖 
细胞 分化为 内皮细 胞参与 修复。 对于内 皮修复 机制的 阐释， 有助于 从不同 的角度 
提高 其修复 效率， 从 而预防 或改善 AS 的病理 过程。 

首先， 成 熟内皮 细胞通 过自我 更新代 替受损 内皮。 体内 内皮细 胞的更 新速度 
受 到血流 动力学 和危险 因素等 影响。 不 同部位 的内皮 细胞更 新速度 不同， 抗 AS 
部位的 内皮寿 命约为 12 个月， 而 AS 易 发区的 内皮寿 命仅为 几周。 多种因 素可影 
响内 皮细胞 增殖、 凋亡和 迁移， 进 而影响 体内的 内皮化 修复。 例如 血管生 长因子 
(VEGF、 FGF) 和药理 学试剂 （血管 紧张素 转化酶 抑制剂 ACEI、 Statin、 雌激 
素） 可促 进体内 的内皮 迁移， 而 危险因 素如高 同型半 胱氨酸 血症则 抑制内 皮细胞 
迁移 修复。 内皮化 修复的 分子和 细胞机 制尚待 进一步 研究， 例如在 电凝模 型中， 
内皮细 胞和内 皮下的 平滑肌 细胞等 支持细 胞全部 损伤， 但内 皮细胞 仍可发 生迁移 
等 内皮化 修复， 内 皮细胞 与支持 细胞的 相互作 用是否 与内皮 化修复 相关？ 无内皮 
覆盖区 域的平 滑肌增 殖更为 活跃， 引起 内膜增 厚血管 狭窄， 目前此 现象的 调节机 
制尚不 清楚。 此外， 研究 认为， 循环血 中存在 少量增 殖活跃 的内皮 细胞， 可参与 
损 伤修复 过程， 但 是这些 内皮细 胞的来 源尚无 定论， 可能为 干祖细 胞分化 成熟的 
内皮 细胞或 血管壁 内皮细 胞脱落 人血。 

其次， 干祖 细胞因 其分化 潜能， 在 治疗心 血管疾 病中具 有应用 前景而 受到重 
视。 “干细 胞”和 “祖 细胞” 常用 于描述 同一类 细胞： 可分 化为多 种类型 以代替 
死 细胞或 修复受 损组织 的细胞 。而 “ 内皮祖 细胞” （endothelial  progenitor  cell  . 
EPC) 常代表 可以分 化为内 皮细胞 的一个 多种来 源的细 胞群的 统称。 多种 干祖细 
胞具有 EPC 潜能， 例 如骨髓 单个核 细胞、 间 充质干 细胞、 骨 骼肌成 肌细胞 、脂 
肪干 细胞、 血液 内皮集 落形成 细胞， 以及 脾脏、 小肠、 肝脏、 血管 外膜等 组织中 
的 干祖细 胞等。 EPC 需 具有内 皮成血 管等功 能特性 和特异 性的结 构蛋白 表达， 
其中 标志蛋 白是识 别干祖 细胞的 关键， 但目 前尚无 EPC 的明确 标志， 多 数认同 
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的观点 是具有 两个以 上的阳 性标志 蛋白为 EPC ， 如人的 CD34/CD133 和 VEG 
FR2 ， 小鼠的  CD34/c-kit/Sca- 1  和  Flk- 1。 

内源性 EPC 参与内 皮修复 的过程 包括： 机 体缺血 等应激 反应产 生细胞 因子， 
引起骨 髓等组 织中干 祖细胞 激活。 在这个 动态过 程中， EPC 分化 为内皮 细胞， 
分 化受到 多种微 环境的 影响。 例如， 层流可 以通过 Flk- 1-PI3K- Akt- HDAC3- 
P53*p21 途径， 促进 EPC 分化； 成熟内 皮细胞 与外周 血的单 个核细 胞共同 培养， 
可 促进单 个核细 胞向内 皮表型 分化。 参与 EPC 分 化的信 号机制 复杂， Indian 
hedgehog  (Ihh)、 bone  morphogenic  protein  4  (BMP4)、 碱性成 纤维生 长因子 
(bFGF), 血管 内皮生 长因子 （VEGFA) 等均 可调节 其分化 过程。 目前， EPC 
分化研 究是科 研中的 热点： 骨髓中 干祖细 胞与其 他组织 中干祖 细胞的 关系， 干细 
胞在 Niche 中的维 持和分 化动态 平衡， 影响 分化的 信号分 子及其 受体的 相互作 
用， 血液中 EPC 与疾 病的诊 断和预 后的关 系等均 是研究 关注的 焦点。 

根 据上述 内皮损 伤修复 机制， 某 些治疗 干预措 施可有 效治疗 AS 性疾病 。但 
是这 些干预 手段的 效果， 在 某些条 件下往 往是有 限的， 例 如长期 疾病或 衰老状 
态， 对内源 性内皮 细胞和 EPC 功 能改善 的程度 有限。 但 是外源 性给予 EPC 等细 
胞 治疗， 对 于心肌 梗死、 慢性心 肌缺血 和外周 血管疾 病等具 有明显 的促进 血管新 
生 和改善 心血管 功能的 效果。 临床前 研究提 示了细 胞治疗 的良性 应用， 目 前已进 
人临 床试验 阶段。 例如， 体外条 件下， 对 EPC 进 行基因 治疗或 药物处 理提高 
EPC 功 能后， 再回输 体内， 这 种自体 细胞治 疗方式 避免了 异体免 疫反应 和全身 
用 药的副 作用； 对 成体分 化成熟 细胞进 行基因 干预， 诱导成 为多潜 能干细 胞后， 
再进 行定向 分化的 诱导式 多潜能 干细胞 (induced  pluripotent  stem  cell ， iPS  ) 技 
术和 人胚胎 干细胞 技术， 解决 了自体 EPC 来 源数量 有限的 问题； 内皮祖 细胞、 
心肌 干祖细 胞或支 持细胞 等两种 以上干 祖细胞 混合后 应用， 可互相 促进， 提高单 
一 细胞群 的应用 效果。 虽然 科学家 对干祖 细胞治 疗怀有 极大的 期望， 但是 距离临 
床应 用尚有 很多需 解决的 问题。 例如， 目 前的临 床试验 结果， 与临 床前动 物试验 
的积 极疗效 相比， 治 疗效果 降低。 细胞 治疗与 促分化 或血管 新生的 细胞因 子共同 
治 疗是否 可提高 疗效？ 分 化程度 低的干 祖细胞 ，如 CD34+ 骨髓细 胞等对 疾病的 
改 善效果 较好， 是否由 于其异 质性可 分化为 多种细 胞相互 促进？ 其 不同方 向分化 
的比例 和调控 机制的 研究将 有助于 个体化 治疗。 iPS 技术的 诱导分 化尚无 统一方 
法， 如何 标准化 iPS 技术 可完全 解决细 胞治疗 的供源 问题？ 

综上 所述， 心 脑血管 病的发 生源于 动脉硬 化引起 的血管 堵塞或 破裂。 动脉硬 
化病 变起始 于血管 内皮的 损伤。 很 多因素 （如 吸烟、 高血 脂等） 可 以引起 内皮损 
伤。 如果 损伤的 内皮得 以修复 血管将 不发生 病变， 但 多数情 况下内 皮并不 能完好 
地 修复。 虽然近 期的研 究发现 血液中 的干细 胞参与 内皮的 修复， 但 内皮修 复的机 
制尚 不完全 清楚。 如 果清楚 地了解 了内皮 修复的 机制， 则可 设计药 物以促 进内皮 
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修 复或用 干细胞 治疗的 方法。 也就 是说， 解决 了内皮 修复的 问题即 可在很 大程度 
上预 防心脑 血管病 的发生 并有效 地诊断 和治疗 心血管 疾病。 
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肿瘤 的良恶 性鉴别 

Differentiation  Between  Benign  and  Malignant  Tumors 

1.  鉴别 的意义 

肿瘤， 尤其 是恶性 肿瘤是 一类严 重影响 人类健 康的常 见病。 众所 周知， 区分 
一个肿 瘤的良 恶性有 着广泛 的社会 意义： 医生 据此决 定具体 的治疗 方案、 评估患 
者的 预后， 社 会要动 用不同 的资源 投入。 把恶 性肿瘤 误诊为 良性， 将误导 临床医 
师执 行错误 的治疗 和随访 方案， 其结 果往往 是患者 错过最 佳治疗 机会， 甚 至导致 
本可 避免或 延后的 死亡。 反之， 把良 性肿瘤 误诊为 恶性， 则将 导致过 度治疗 ，对 
患者产 生明显 的精神 影响， 甚 至完全 改变患 者今后 的人生 轨迹。 

2.  鉴别 的标准 

肿瘤良 恶性鉴 别的标 准是明 确的， 即 对患者 的危害 程度， 这种 危害主 要是指 
对患者 生命的 影响。 然而， 要 对一个 具体的 肿瘤病 例明确 其良恶 性是非 常困难 
的， 因为 我们不 可能预 知整个 病情的 进展， 临 床诊断 和处理 的不确 定性也 使肿瘤 
良 恶性鉴 别更加 困难 重重。 应该 说肿瘤 良恶 性鉴别 的 最大难 点是在 医学上 还没有 
一个界 定肿瘤 良恶性 的客观 标准。 

3.  肿瘤 良恶性 区别的 相对性 和研究 新进展 

目 前 医学界 对肿瘤 良 恶性的 诊断是 在总结 了前人 对各种 肿瘤诊 治经验 基础上 
的一种 估计， 或者叫 预测。 具体 的区别 要点就 是教科 书上的 七条： 肿瘤组 织分化 
程度、 生长 方式、 生长 速度、 核分 裂象、 继发 改变、 转移和 复发、 对机 体的影 
响。 完成 这七条 评估要 求临床 医师、 病理 医师和 医学影 像学医 师的通 力合作 ，其 
中 病理医 师发挥 了核心 作用， 这也 正是肿 瘤的病 理诊断 被誉为 “金标 准”的 
原因。 

七 条区别 点中肿 瘤的分 化程度 是最为 重要的 一条， 但其 往往只 是在形 态学上 
的 反映， 即与其 来源组 织的相 似性， 但形态 表现与 生物学 特性常 常并不 完全符 
合。 如 甲状腺 的滤泡 性腺瘤 和滤泡 癌可以 具有同 样的排 列方式 和细胞 形态， 但只 
要肿 瘤细胞 侵犯血 管或穿 越包膜 侵及周 围 正常甲 状腺 就诊断 为癌。 

在肿 瘤的生 长方式 上良性 肿瘤呈 膨胀性 生长， 周 围常有 一个主 要由纤 维组织 
构成的 包膜， 而恶 性肿瘤 往往呈 浸润性 生长， 与周围 组织无 明确的 界限。 但有不 
少良性 肿瘤， 特 别是间 质来源 的良性 肿瘤， 如血管 瘤多无 包膜， 呈 浸润性 生长。 

肿瘤对 机体的 危害受 到诸多 因素的 影响， 生 长在要 害部位 的良性 肿瘤， 如颅 
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内 的良性 肿瘤， 常 可危及 患者的 生命； 好发 于老年 人的皮 肤基底 细胞癌 很少转 
移， 以 致有人 称之为 基底细 胞瘤。 而一 般均认 为是恶 性的淋 巴瘤， 其中也 有些呈 
惰性 经过， 临床 可有数 十年的 病程， 生 物学特 征接近 良性。 

即 使大家 认为具 有肯定 意义的 转移， 也 有如何 认识的 问题： 一 些良性 肿瘤在 
外周血 管或淋 巴管中 可以找 到肿瘤 细胞， 甚 至正常 怀孕生 产后， 产 妇肺血 管内可 
以见 到绒毛 结构， 由于 这些没 有继发 瘤的形 成不能 被看做 转移； 有些 部位， 特别 
是头 颈部， 淋巴 结切片 中常可 见正常 腺体的 存在， 这 可能是 胚胎发 育过程 的一种 
分布 形式， 也 可称为 迷离； 而恶 性肿瘤 也并非 一定有 转移， 有的恶 性肿瘤 如甲状 
腺乳 头状癌 虽然有 局部淋 巴结的 转移， 但 手术切 除后， 患者 预后仍 良好； 有些绒 
毛 膜上皮 细胞癌 临床有 转移， 经 手术切 除原发 灶并辅 助化疗 后转移 灶也可 消失。 

至于肿 瘤细胞 核的分 裂象、 肿瘤 的生长 速度、 肿 瘤的继 发改变 及有无 复发等 
指标在 良恶性 肿瘤中 都有明 显的重 叠性， 往往只 有辅助 的参考 意义。 因此， 对具 
体的病 例诊断 时上述 七条区 别要点 都是相 对的， 必 须综合 分析。 

应该 明确良 恶性肿 瘤之间 并没有 绝对的 界线， 临 床实践 发现有 的良性 肿瘤如 
不及时 治疗， 可转变 为恶性 肿瘤， 如结 直肠的 家族性 腺瘤性 息肉病 随着年 龄的增 
长几乎 100% 发生 癌变； 膀胱的 泌尿上 皮乳头 状瘤， 如完全 按照良 性肿瘤 进行简 
单 的瘤体 摘除， 则常可 以多次 复发， 并逐渐 恶变。 相反， 好 发于儿 童的恶 性神经 
母细 胞瘤可 以随患 者的发 育成熟 而逐渐 演变为 良性神 经节细 胞瘤； 个别黑 色素瘤 
由于患 者机体 免疫力 增强等 原因， 可以自 动停止 生长， 甚 至完全 消退； 一 定比例 
的甲 状腺乳 头状微 灶癌， 可 以在患 者因别 的原因 死亡后 做尸体 解剖时 才偶然 
发现。 

近年来 免疫组 化和分 子生物 学技术 的应用 对许多 肿瘤的 良恶性 鉴别起 到很大 
的推动 作用， 如 免疫组 织化学 Ki-67 标 记可以 反映肿 瘤组织 的增殖 特性， 有助于 
正确评 价胃肠 间质肿 瘤的良 恶性； 分子生 物学技 术检测 PAX8/PPAR7 融 合基因 
则有 助于甲 状腺滤 泡癌与 其他甲 状 腺肿瘤 的 鉴别。 

4. 解 决难题 的方向 

首先 要建立 一个统 一的界 定肿瘤 良恶性 的客观 标准， 最 易考虑 的是在 一定的 
临床分 期和规 范治疗 （如 以临床 I 期、 实体瘤 单纯局 部手术 切除不 加辅助 治疗、 
非实体 瘤一个 常规化 疗周期 治疗） 条 件下， 患者 无瘤或 带瘤状 态有质 量生存 （无 
需他人 辅助、 与正常 同龄人 相仿） 的 时间作 为考核 指标， 少于 5 年的为 恶性， 
5 〜 8 年 的为交 界性， 大于 8 年的为 良性； 或者以 患者在 上述条 件下的 5 年 生存率 
定 为该肿 瘤的恶 性潜能 来表示 其恶性 程度。 只 有明确 了标准 才能谈 得上正 确地分 
类和 诊断， 当然 这要得 到大家 的认可 还有很 长的路 要走。 

目前 临床和 病理诊 断非常 明确的 良恶性 肿瘤要 列人上 述体系 并无太 大的困 
难， 但还 有许多 肿瘤由 于诸多 因素， 要完全 列人该 体系尚 有大量 的工作 要做: 
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① 首先是 要规范 诊断、 规范 治疗， 而后要 有完备 的随访 资料的 积累， 也就 是说要 
重视临 床医学 研究。 ② 要增加 社会对 病理专 业的认 知度， 提 高病理 医师队 伍的素 
质， 积 极推动 免疫组 织化学 和分子 生物学 等新技 术在肿 瘤病理 诊断中 的应用 ，不 
断发现 一些新 的标志 分子， 逐渐完 善上述 体系， 并 加以推 广和标 准化。 ③ 要扩大 
宣传， 让全社 会而不 仅仅是 让医学 界接受 良恶性 肿瘤鉴 别的灰 色地带 的概念 ，即 
无 论如何 努力总 有一些 肿瘤无 法正确 判定其 良 恶性。 这一 方面是 因为自 然 界的发 
展 总会不 断出现 一 ■些新 的疾病 ，另 一 ■方 面是对 疾病的 科学认 识总有 一 ■定 的滞后 
性， 更 重要的 是上述 鉴别的 基础还 不能脱 离传统 病理形 态学的 识别， 而这 种识别 
在 可预见 的将来 还主要 是靠人 （病理 医师） 来 完成， 而人 的认知 能力总 是有限 
的， 还不 能完全 排除主 观性的 干扰。 ④ 在肿瘤 良恶性 鉴别诊 断中病 理医师 的确起 
到 了中坚 作用， 但 正确的 诊断还 有赖于 患者和 临床医 师提供 正确的 病史和 辅助检 
查 结果。 如恶性 程度很 高的骨 肉瘤， 如果 没有临 床和放 射检查 结果的 支持， 单纯 
根据 肿瘤的 形态学 表现几 乎无法 与骨折 后的修 复反应 （骨 痂） 相 区别。 因此 ，肿 
瘤良 恶性鉴 别是一 项系统 工程， 也是一 个不断 完善、 永无 止境的 过程。 
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Multiple  Drug  Resistance  —  A  Key  Failure  of  Cancer  Chemotherapy 


肿瘤， 尤 其是恶 性肿瘤 是目前 危害人 类健康 最严重 的疾病 之一。 化学 药物治 
疗 （简称 化疗） 是恶性 肿瘤治 疗中除 手术、 放疗 以外最 重要的 手段， 但是 肿瘤对 
化疗药 物产生 耐药成 为肿瘤 治疗失 败的一 个重要 原因。 

1.  多药耐 药的提 出及其 重要性 

1970 年， Riedler 和 Reihm 发现某 些肿瘤 细胞对 一种抗 肿瘤药 物产生 耐药性 
的 同时， 对结 构和作 用机制 完全不 同的其 他抗肿 瘤药物 也会产 生交叉 耐药性 ，这 
一 ■现象 即为多 药耐药 （ multiple  drug  resistance  ,  MDR)。 研究 表明， 多 药耐药 
又可以 分为内 在性多 药耐药 和获得 性多药 耐药。 前者 包括消 化器官 的胃癌 、肠 
癌、 肝 癌等， 呼吸 系统的 肺癌， 泌尿 系统的 肾癌， 以及大 脑和中 枢神经 系统肿 
瘤； 后者 包括皮 肤癌、 乳 腺癌、 生殖 器癌、 内分泌 肿瘤、 白血 病和淋 巴瘤等 。资 
料 显示， 每年 由肿瘤 引发的 死亡病 例中， 90% 以上 与肿瘤 MDR 有关。 因此 ，逆 
转 MDR 刻不 容缓！ 

2.  多 药耐药 的机制 

MDR 的机 制较为 复杂， 主要包 括以下 几类： 

(1)  膜糖蛋 白的过 表达： 目前发 现的与 MDR 相 关的细 胞膜糖 蛋白主 要包括 
多药耐 药基因 1  (mdrl  ) 编码的 P_ 糖 蛋白、 多药 耐药相 关蛋白 （MRP)、 乳腺癌 
多药耐 药蛋白 (BCRP) 和肺 耐药相 关蛋白 （LRP)。 其中由 P- 糖蛋白 介导的 
MDR 现 象发现 最早， 且为乳 腺癌、 胃癌、 肝癌、 结肠癌 等多种 肿瘤最 主要的 
MDR 因素， 因 此又称 为经典 耐药。 

研究 表明， P- 糖 蛋白、 MRP  和  BCRP  均属于  ABC  (ATP-  binding  cassette  ) 
转 运蛋白 超家族 成员， 能利用 ATP 水 解释放 的能量 主动将 疏水亲 脂性化 疗药物 
转 运至细 胞外， 导 致细胞 内药物 浓度低 于杀伤 浓度。 正常情 况下在 胃肠道 、肝 
脏、 胎盘、 血-脑 屏障等 均少量 表达， 主要作 用为降 低上述 组织对 潜在有 毒物质 
的 吸收， 从而 保护其 功能。 耐药 肿瘤组 织中往 往出现 上述蛋 白质过 表达， 从而使 
肿瘤细 胞产生 MDR。 这 些膜糖 蛋白的 过表达 可以引 起肿瘤 细胞对 多种化 疗药物 
产生 耐药， 如多柔 比星、 长春 碱类、 紫 杉醇、 米托 蒽酿、 VP-16、 甲氨蝶 呤等。 

(2)  肿瘤 干细胞 与多药 耐药： 随着对 干细胞 的深入 研究， 学者 发现肿 瘤中存 
在的 一小群 未分化 或分化 较差的 细胞， 它们既 具有自 我更新 和增殖 分化的 能力， 
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又能够 抵抗化 学治疗 和放射 治疗， 这就是 肿瘤干 细胞。 由于 肿瘤干 细胞往 往高表 
达 膜糖蛋 白家族 成员， 因此学 者们推 断肿瘤 干细胞 在肿瘤 MDR 中发 挥重要 
作用。 

(3) 其他 机制： 细胞内 一些酶 的表达 异常， 也可能 会引起 MDR， 如 谷胱甘 
肤- S- 转移酶 （glutathione-s- transferase ， GST  )、 拓扑 异构酶  II  (topoisomerase ， 
TopoII)、 蛋 白激酶 C  (proteinkinase  C ， PKC  )、 葡 萄糖神 经酰胺 合成酶 （glu- 
cosylceramide  synthase  ,  GCS  ) 等。 此外， 调 亡相关 基因如  bcl- 2、 p53、 CD95、 
crmyc、 ras、 fas/apo21、 bcr/abl、 cerB- 2/neu  等的 表达异 常也被 证实与  MDR 
相关。 

3.  多药 耐药的 逆转研 究进展 

自从 多药耐 药现象 被发现 以来， 学者们 就致力 于对其 逆转的 研究。 目 前主要 
采用以 下几种 方法： 

(1)  药物 治疗： 针 对不同 机制， 目 前已经 发现大 量具有 逆转作 用的化 合物。 
由于 P- 糖蛋白 (P-gp) 在 MDR 中 占主要 地位， 因此目 前的逆 转剂主 要针对 
P- gp ， 且目前 已经发 展到第 三代， 如 tariquidar 和 zosuquida 等； 除 此以外 ，如 
针对 GST 的依他 尼酸、 丁 硫氨酸 亚砜胺 （BS0) 等。 

我国中 药资源 丰富， 而且 许多中 药具有 抗肿瘤 作用， 如粉己 防碱、 槲 皮素等 
被证明 具有增 加肿瘤 细胞对 药物敏 感性的 功能。 

(2)  免疫 治疗： 针对 MDR 的免 疫治疗 开始于 20 世纪 90 年 代初， 主 要是应 
用 P-gp 特异 性的单 克隆抗 体与之 结合， 来影响 或阻断 P-gp 的 药物转 运功能 ，阻 
止细胞 内化疗 药物的 外流。 MRK16 是 目前研 究得比 较多的 P-gp 单克隆 抗体之 
一， 其可以 选择性 地杀死 已产生 MDR 的肿瘤 细胞， 从 而有效 地阻断 耐药性 
产生。 

(3)  基因 治疗： 基因 治疗是 指利用 遗传或 分子生 物学方 法将外 源基因 导入生 
物 体内或 人体细 胞内， 以 弥补所 缺失的 基因或 关闭、 降 低异常 基因的 表达， 从而 
对疾 病进行 治疗。 

4.  多药耐 药逆转 的主要 难点和 突破口 

过去 30 余年， 专家 致力于 通过恢 复耐药 肿瘤对 化疗的 敏感性 以克服 MDR 
的 研究， 虽然 取得了 一定的 成果， 但 由于多 药耐药 机制较 复杂， 仍 然存在 许多问 
题： ①目 前已经 在临床 应用的 药物如 P  gp 的第一 代逆转 剂维拉 帕米， 毒性 较强， 
因此限 制了其 应用； 而新型 药物如 tariquidar 和 zosuquida 等 尚未进 行临床 试验; 
中 药成分 复杂， 且目 前仅处 于基础 阶段， 大 规模临 床试验 较少， 因 此目前 临床应 
用的 逆转剂 较少。 ②由于 MDR 相关 基因在 正常组 织中也 存在， 且发挥 重要作 
用， 而目 前基因 治疗并 不能准 确定位 于肿瘤 组织， 从而 限制了 其临床 应用。 ③基 
因调 控是一 个非常 复杂的 网络， MDR 的 产生是 一个多 基因参 与的复 杂过程 。因 
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此单 纯针对 某一基 因的治 疗可能 会引起 其他基 因发生 改变， 其具体 结果尚 难以预 
料， 这 也限制 了基因 治疗的 应用。 

肿瘤 干细胞 的发现 对肿瘤 研究具 有重要 意义， 肿 瘤干细 胞中往 往存在 MDR 
相关基 因高表 达的细 胞群。 而 这群细 胞对化 疗药物 敏感性 极低， 这 对研究 肿瘤细 
胞 MDR 的 发生、 发展 具有重 要启示 作用。 因此， 对肿瘤 干细胞 耐药机 制的研 
究， 可能成 为破解 MDR 的突 破口。 
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肿 瘤微环 境与上 皮性恶 性肿瘤 的发生 


Tumor  Microenvironment  and  Epithelial  Cancer  Development 


一直 以来， “突变 理论” 在肿瘤 生物学 领域占 据主导 地位， 肿 瘤被认 为是遗 
传改变 积累的 结果。 但是， 人们 逐渐意 识到肿 瘤并非 是由单 一的肿 瘤细胞 构成， 
而是 由肿瘤 细胞、 新生 血管、 浸润 的炎细 胞及活 化的间 质成分 组成， 肿瘤 间质成 
分 在肿瘤 发生过 程中的 作用日 益受到 重视。 

1. 癌相 关成纤 维细胞 

在这 些活化 间质成 分中， 成 纤维细 胞在肿 瘤发生 和演进 中发挥 了重要 作用， 
它们通 过细胞 与细胞 间相互 接触， 促进 上皮细 胞恶性 转化。 在 非病理 条件下 ，静 
止期 成纤维 细胞是 结缔组 织的主 要细胞 成分， 参与分 泌细胞 外基质 成分； 在损伤 
等 因素刺 激下， 成 纤维细 胞参与 组织损 伤后的 修复； 在创伤 愈合过 程中， 当损伤 
因素消 除后， 成纤 维细胞 由功能 活化状 态转化 为静息 状态； 而在 肿瘤发 生过程 
中， 活化的 基质成 纤维细 胞难以 逆转为 静息期 细胞， 这和 “ 肿瘤是 永不愈 合的伤 
口” 的 概念相 吻合。 肿瘤中 持续活 化的成 纤维细 胞被称 为癌相 关成纤 维细胞 
(carcinoma  associated  fibroblast  ,  CAF)。 CAF  在形 态上是 一 ■种 平滑 肌样、 纺插 
形的 大梭形 细胞。 肿瘤 细胞和 CAF 如何 相互作 用呢？ 研究 表明， CAF 能 合成和 
分 泌细胞 外基质 (extracellular  matrix ， ECM  )， 同时 也能分 泌降解 ECM 的蛋白 
酶， 改变 ECM 成分， 降解基 底膜， 促进新 生血管 形成， 还 可以分 泌大量 的细胞 
因子 和炎症 介质， 从而 促进肿 瘤细胞 增生。 CAF 分 泌的细 胞因子 如转化 生长因 
子- P  (tranforming  growth  factor  P,  TGF- P)、 血 小板生 长因子 （platelet- derived 
growth  factor  ,  PDGF  )、 成纤维 细胞生 长因子 2  (fibroblast  grwoth  factor  2  , 
FGF2) 被认 为参与 了上述 生物学 效应。 最 新研究 表明， TGF- 卩和 肝细胞 生长因 
子 (hepatocyte  growth  factor  ,  HGF ) 能 够促进 乳腺上 皮细胞 癌变， 这提 7K  CAF 
不 仅能促 进肿瘤 生长和 转移， CAF 分 泌的细 胞因子 还能诱 导肿瘤 发生。 

那么， 究竟是 何种因 素导致 成纤维 细胞演 变成癌 相关成 纤维细 胞呢？ 至今尚 
无 定论。 已有 的研究 表明， 一些 由免疫 细胞、 损伤的 上皮细 胞及肿 瘤细胞 分泌的 
生长 因子、 炎 症介质 和趋化 因子都 可能介 导了这 一演变 过程。 有文 献提出 肿瘤细 
胞 能够通 过旁分 泌一些 因子， 如 FGF、 PDGF、 TGF- 卩、 白 细胞介 素及集 落刺激 
因 子等， 破坏正 常基质 结构和 内环境 稳定， 从而促 进肿瘤 间质的 活化， 形 成有利 
于 肿瘤形 成的微 环境。 而 CAF 又 是肿瘤 生长因 子和蛋 白酶的 主要来 源细胞 ，这 
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些因 子可以 维持肿 瘤上皮 细胞的 生长， 这种肿 瘤上皮 细胞和 CAF 间的反 馈作用 
可 能促进 了肿瘤 的发生 发展。 

2. 细 胞衰老 和衰老 的成纤 维细胞 

近 年来， 研 究人员 发现， 除了活 化的间 质成纤 维细胞 之外， “无活 性”衰 
老 的成纤 维细胞 同样可 以促进 肿瘤附 近的上 皮细胞 生长， 这与之 前的研 究有些 
自相 矛盾。 40 多年前 Hayflick 和 Moorhead 最 早提出 “细胞 衰老” 这一 概念， 
他 们发现 一些特 定的因 素可以 诱导正 常成纤 维细胞 的生长 停滞。 在很长 一段时 
间里， 细胞衰 老被认 为是进 行细胞 培养时 的人为 现象。 但是， 后续的 实验表 
明， 细胞 衰老可 以被各 种不同 的内部 和外部 刺激所 诱导， 包括通 过细胞 复制周 
期使端 粒缩短 （复 制衰 老）、 DNA 氧化 损伤、 染 色体不 稳定和 接触致 癌物质 
等。 因为 衰老细 胞停止 分裂， 所以细 胞衰老 就提供 了一个 坚实的 屏障阻 止细胞 
恶性 转化。 然而， 研究证 实间质 细胞衰 老可以 促进邻 近上皮 性肿瘤 的形成 ，此 
为 肿瘤的 研究提 供了新 思路。 在 20 世纪 90 年代 初期， 人 们第一 次发现 衰老的 
间质细 胞在调 节上皮 细胞致 瘤性方 面发挥 作用。 在 这项开 拓性研 究中， Mc¬ 
Cullough  等 发现把 肝癌细 胞注入 年幼大 鼠肝实 质内，  几 乎不能 成瘤； 而 随着宿 
主动物 的年龄 增长， 这些肿 瘤细胞 成瘤性 增强。 类似的 报道还 发现， 早 期子宫 
内膜间 质细胞 可以抑 制子宫 内膜上 皮细胞 的恶性 转化， 而 随着间 质细胞 的数量 
增加， 其生长 抑制潜 能逐渐 丧失。 上 述研究 表明， 随 着间质 细胞的 衰老， 肿瘤 
的微 环境由 抑制上 皮性肿 瘤的发 生向有 利于肿 瘤发生 的方向 转变。 此后， 大量 
研究 表明细 胞衰老 能够促 进肿瘤 发生。 Krtolka 等研究 发现， 在 培养的 细胞及 
免疫功 能低下 的小鼠 体内， 衰 老的、 非正常 的人类 成纤维 细胞对 于癌前 病变的 
人类 皮肤上 皮细胞 具有显 著的致 瘤性。 由此 提供了 第一个 实验证 据证明 衰老的 
间质 成纤维 细胞可 以促 进肿瘤 的 发生。 

类 似的研 究通过 使用不 同来源 （包 括前 列腺、 乳腺、 皮肤和 卵巢） 的 人类癌 
前 上皮细 胞系， 证 明衰老 的间质 成纤维 细胞能 够促进 肿瘤的 生长。 除了促 进肿瘤 
的 形成， 衰老 的成纤 维细胞 还参与 促进肿 瘤新生 血管的 形成。 Copper 等 研究发 
现， 在裸鼠 体内， 肺成纤 维细胞 能有效 地促进 上皮细 胞分泌 血管内 皮细胞 生长因 
子 (vascular  epithelial  growth  factor  ,  VEGF)。 综 上所述 ， 衰老的 间质成 纤维细 
胞 可能通 过促进 肿瘤细 胞增殖 和肿瘤 血管形 成来促 进肿瘤 发生。 

衰老的 间质成 纤维细 胞促进 肿瘤形 成是癌 症发生 的重要 因素。 接 下来， 科学 
家感 兴趣的 是衰老 的成纤 维细胞 如何调 节这一 效应。 大量 的研究 表明， 衰 老的成 
纤 维细胞 旁分泌 的各种 信号分 子促进 了肿瘤 形成。 2008 年， Campisi 等系 统地研 
究 了正常 状态、 静 息状态 及衰变 的人类 成纤维 细胞中 基因表 达谱的 变化， 同时还 
检 测了一 系列衰 变的成 纤维细 胞分泌 的信号 分子， 他 们称之 为衰老 相关分 泌表型 
(senescence-associated  secretory  phenotypes  ,  SASP  ) , 同 时证实  SASP  由 大量的 
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炎症 介质、 趋化 因子、 生长 因子、 存 活因子 和跨膜 分子所 组成。 SASP 本 质上是 
促 进炎症 发生， 并且 炎症和 免疫调 节的促 瘤作用 已经被 公认。 由此 推断， 衰老的 
间 质成纤 维细胞 在一定 程度上 通过旁 分泌信 号分子 可以形 成促进 肿瘤发 生的微 
环境。 

CAF 和 衰老的 成纤维 细胞在 促进肿 瘤的发 生中起 了非常 相似的 作用， 那么 
它们 是一样 的吗？ 这个 问题到 目前为 止还没 有完全 阐明， 不 过仍有 一些线 索可以 
提供 参考。 CAF 和衰 老的成 纤维细 胞有很 多的相 似性， 如都 能旁分 泌分子 、促 
进新陈 代谢、 细胞 体积增 大等。 一 些研究 者认为 CAF 可能 是一个 模棱两 可的术 
语， 它实 际上可 能与衰 老的成 纤维细 胞或肿 瘤部位 其他类 型的成 纤维细 胞相互 
混杂。 

3. 存 在的问 题和研 究方向 

尽管 肿瘤发 生中上 皮与间 质的相 互作用 逐渐为 人们所 认识， 但 还存在 一些疑 
问。 除 了上述 已被确 认的分 子外， 还有 哪些其 他分子 可以在 肿瘤上 皮与间 质之间 
传递信 号呢？ 在特 定的细 胞内环 境中， 炎症 反应如 何精确 调控？ 上 皮细胞 如何对 
抑 制增殖 和促进 增长的 不同信 号做出 相应的 反应？  CAF 或 衰老的 成纤维 细胞是 
否 可能被 消除从 而抑制 肿瘤？ 如果 可行， 是否 会产生 一些严 重的副 作用而 不是抑 
制 肿瘤的 形成？ 关 于这些 问题的 深人理 解不仅 能促进 肿瘤生 物学的 进展， 而且为 
抗 肿瘤治 疗提供 新的可 能性。 由于 慢性炎 症与许 多上皮 性肿瘤 （如 胃癌、 肝癌及 
结 肠癌） 的 发生发 展密切 相关， 所以如 果能在 早期控 制慢性 炎症和 相关组 织细胞 
的 衰老， 这将 对降低 肿瘤的 发生具 有重要 意义。 
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外源干 细胞能 否在肝 脏再殖 中产生 具有正 常时空 

特 性的组 织结构 


Exogenous  Stem  Cells  in  the  Repopulated  Liver  Generate  the  Tissue 
Structure  with  Normal  Temporal  and  Spatial  Characteristics 


1.  背景 

干细胞 生物学 的研究 表明， 干细 胞具有 以不对 称分裂 为特征 的自我 更新能 
力， 也具有 重新形 成干细 胞巢、 分化 产生特 定功能 细胞、 重 建相应 组织的 基本生 
物学 特性。 在体外 实验研 究中， 胚 胎干细 胞和肝 干细胞 可分化 为肝前 体细胞 ，并 
进一步 分化为 成熟的 肝细胞 与胆管 细胞。 在细 胞移植 实验中 也观察 到外源 的干细 
胞 对损伤 肝脏的 再殖， 使受 损肝脏 在结构 和功能 上得到 有效的 恢复。 这些 进展充 
分显 示了利 用干细 胞对人 类肝脏 疾病， 尤 其是终 末期肝 病进行 临床治 疗的可 
能性。 

2.  科 学意义 

实 验研究 表明， 移 植外源 干细胞 可以再 殖受体 肝脏， 补充损 伤缺失 的肝细 
胞， 但胆管 细胞与 间质细 胞的有 效再生 尚未见 报道。 从 临床应 用的角 度来看 ，不 
仅需 要补充 肝细胞 数量的 缺失， 也 要能够 分化产 生胆管 细胞及 各种间 质细胞 ，更 
重要的 是植人 干细胞 能否在 肝内原 位增殖 分化成 正常肝 小叶的 解剖生 理结构 ，也 
就是我 们提出 的 能否产 生具有 正常时 空特性 的组织 结构。 这 一点不 仅对于 肝功能 
的 正常恢 复至关 重要， 而 且为再 殖扩增 的细胞 提供了 一个正 常的微 环境， 既保证 
其长期 存活， 又避 免远期 的致瘤 风险。 

对 于外源 干细胞 在肝脏 再殖中 产生具 有正常 时空特 性的组 织结构 的研究 ，使 
我们 期待在 不久的 将来， 干细胞 移植能 成为终 末期慢 性肝病 或急性 肝衰竭 的一个 
有 效治疗 手段， 从而 使肝移 植所面 临的供 体肝脏 缺乏问 题得到 解决。 

3.  最 新进展 

早在 20 世纪 30 年代， 就开 始有关 于哺乳 动物肝 脏具有 强大再 生修复 能力的 
实验 证据。 一个典 型的例 子是， Higgins 和 Anderson  (1931 ) 采用 外科手 术的方 
法将 大鼠肝 脏切除 2/3 后， 其剩 余的肝 组织可 在一周 内恢复 到原来 肝脏的 大小， 
并 发挥其 正常的 功能。 而 关于这 一现象 的细胞 生物学 基础， 也很早 就开始 有所认 
识。 最初是 Farber 等 (1956) 在使用 致癌剂 处理大 鼠后， 发现其 肝组织 的门管 
区内 出现体 积较小 的圆形 非实质 细胞， 并将其 称为卵 圆细胞 （oval  cell)。 在后来 
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的 陆续研 究中， 逐渐证 明了卵 圆细胞 是成体 肝脏在 病理状 态下所 出现的 肝干细 
胞， 并可参 与肝脏 损伤的 修复。 例如， Wilson 等 （1958) 通过对 小鼠严 重营养 
性 肝损伤 的研究 发现， 末 端胆小 管的非 实质细 胞可以 增殖分 化成成 熟的肝 细胞， 
并能形 成新的 小叶间 胆管； £^:^等 （1987) 采用 肝损伤 和放射 性核素 标记示 
踪的 方法， 在 Farber 的 卵圆细 胞模型 中证明 了卵圆 细胞具 有分化 为肝细 胞和胆 
管 细胞的 能力。 特别是 在近几 年中， 开始 有了移 植的外 源细胞 （包 括直接 分离的 
肝 实质细 胞和体 外培养 的干细 胞等） 参与 肝脏损 伤修复 的实验 研究。 例如， 
Wang 等 (2002 ) 在基 于延胡 索酸乙 醜乙酸 脱氨酶 （fumarylacetoacetate  hydro- 
lase,  FAH) 基因 剔除小 鼠的肝 脏损伤 模型中 证明了 成体小 鼠骨髓 细胞参 与损伤 
肝脏的 修复； 国内 胡以平 实验室 (2006  ) 从倒千 里光碱 （retrorsine) 处 理的成 
体 小鼠肝 脏中分 离培养 了卵圆 细胞， 并 在体外 分化实 验中证 明了这 种细胞 具有肝 
向 和胆向 分化的 潜能， 进 而通过 移植实 验证明 了这种 外源的 培养细 胞可以 参与损 
伤肝脏 的结构 修复， 其来源 的扩增 细胞并 可表现 出成熟 肝细胞 的基本 特性。 在此 
基 础上， 该实 验室也 证明了 体外培 养的人 骨髓间 充质干 细胞、 小鼠 胚胎干 细胞诱 
导 分化的 肝前体 细胞， 以及 从肝脏 （包 括胚 胎小鼠 肝脏、 成 体小鼠 肝脏和 成人肝 
脏） 中分 离的肝 实质细 胞都具 有不同 程度的 参与肝 脏损伤 修复的 能力。 除此之 
外， 近年中 也陆续 出现了 一些在 动物模 型中通 过肝实 质细胞 移植以 矫正代 谢缺陷 
和救治 急性肝 坏死的 例子。 

4.  主 要难点 

肝 干细胞 及其相 关研究 的这些 进展， 提示 了对人 类肝脏 疾病进 行细胞 治疗的 
可 能性， 以及 治疗性 细胞来 源的多 样性。 然而， 在目前 所有的 移植实 验中， 尽管所 
植 人的细 胞可以 从结构 上参与 肝脏的 修复， 而且可 以分裂 增殖， 甚至 其增殖 所产生 
的细 胞群体 可以达 到整个 肝脏的 80% 以上。 然而， 在发 生了损 伤修复 的肝组 织中， 
源于所 植人细 胞的后 代细胞 群体中 只有肝 细胞， 并未发 现胆管 细胞或 胆管的 形成， 
以及各 种间质 细胞的 产生。 如果从 临床实 际应用 的角度 考虑， 要实现 人类肝 脏疾病 
的细胞 治疗， 还有 许多问 题需要 解决。 因 为在技 术上至 少应能 做到， 所植人 的外源 
细胞 不仅能 够分化 产生成 熟的肝 细胞， 而 且也要 能够分 化产生 胆管细 胞及其 各种间 
质 细胞， 并能够 控制其 各种细 胞数量 的比例 匹配， 乃至 能形成 具有正 常时空 特性的 
解 剖结构 （如 肝小 叶)。 与 此同时 ，还要 能够避 免所植 人细胞 远期致 瘤的可 能性。 

5.  展望 

活体中 原位的 肝干细 胞可以 分化为 肝细胞 和胆管 细胞， 以及培 养的肝 干细胞 
在体 外诱导 分化的 条件下 具有肝 向和胆 向分化 潜能。 从 这些实 验证据 来看， 外源 
移植 的肝干 细胞或 相关细 胞在特 定的损 伤肝脏 中也应 该具有 肝向和 胆向分 化的潜 
能， 乃至形 成具有 正常时 空特性 的解剖 结构， 但在相 当多的 实验研 究中却 都没有 
发现 这样的 现象。 由 此看来 ，植 入活体 损伤肝 脏中的 干细胞 （包括 其他种 类的外 
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源 细胞） 的 分化命 运与活 体损伤 肝脏中 原位出 现的肝 干细胞 （即卵 圆细胞 或其前 
体 细胞） 的 分化命 运可能 是有差 异的。 就现有 的知识 来看， 这种差 异的存 在确实 
是可 能的， 显而 易见的 影响因 素就有 许多。 例如， 所植 人细胞 本身的 因素、 损伤 
肝脏中 局部微 环境的 因素， 以 及所植 人细胞 与所处 微环境 之间相 互作用 的因素 
等。 很 显然， 要认 识外源 移植细 胞在损 伤肝脏 中的再 殖行为 （即分 化细胞 类型的 
匹配、 组织 结构的 完整、 功能活 动的调 控及肿 瘤的避 免等） 调控 机制， 可 能首先 
应该对 “活 体中原 位的肝 干细胞 （卵圆 细胞或 其前体 细胞） 的时空 行为及 其与局 
部微 环境之 间相互 作用” 有 充分的 认识。 而目 前仅有 一些初 步的关 于肝干 细胞在 
生理和 病理状 态下的 存在、 分 子标志 及增殖 与分化 特性等 方面的 认识。 随着 干细胞 
生物 学新近 发展中 关于活 体组织 中干细 胞干性 维持、 静 息状态 和活化 状态的 转化、 
±曾 殖与分 化及微 环境等 研究的 发展， 肝干 细胞生 物学的 知识体 系可能 会很快 地丰富 
和 发展。 但可 以预料 的是， 要真 正实现 “ 外源移 植细胞 在损伤 肝脏中 的再殖 行为” 
的人为 干预， 除需 要大量 的肝干 细胞生 物学的 基础知 识的积 累外， 可 能更需 要的是 
一个更 为有效 的研究 策略， 因为肝 脏本身 有其结 构上与 功能上 的特殊 性和复 杂性。 
至于这 个研究 策略是 什么， 则需要 这一领 域的研 究者去 思考。 
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大分子 的细胞 内转运 

Transport  of  Biomacromolecules  in  Cell 

核酸、 蛋 白质等 生物大 分子在 细胞内 的转运 过程是 非常复 杂的。 就一 个分泌 
蛋白 而言， 它 由细胞 合成， 最 终会排 出细胞 之外。 分 泌蛋白 为什么 不会进 人细胞 
核 或其他 细胞器 而分泌 到细胞 外呢？ 这显 然是一 个精密 调控的 过程。 Gunter 
Blobel 提 出了分 泌蛋白 的信号 假说， 揭 示了分 泌蛋白 由于存 在信号 肽序列 而导致 
其 进人内 质网合 成并且 被分泌 出去， 他因 此获得 1999 年 诺贝尔 生理学 / 医学 奖。 
蛋 白质的 定向转 运取决 于其自 身 所携带 的信号 序列也 成为人 们普遍 接受的 事实。 

随 着研究 的不断 进展， 人们 的认识 也逐步 深入， 目前 的观点 认为， 细 胞内蛋 
白 质和核 酸的转 运均需 要信号 序列的 存在。 不 仅是附 着在核 糖体上 合成的 分泌蛋 
白、 膜 蛋白和 溶酶体 蛋白均 存在决 定其定 向转运 的信号 序列， 而且 游离核 糖体合 
成的 细胞核 蛋白、 线粒 体蛋白 和过氧 化物酶 体蛋白 也 存在定 向转运 的信号 序列。 
这种序 列不仅 是线性 的信号 序列， 还可能 是一种 具有立 体构象 的信号 序列， 称为 
信 号斑。 除 了信号 序列， 蛋白质 靶向的 细胞器 上还应 存在识 别信号 序列的 信号识 
别 装置。 如果把 信号序 列当做 邮件地 址栏， 信号 识别装 置就类 似接收 邮件的 
邮箱。 

蛋白 质在细 胞内的 转运方 式主要 有门控 运输、 跨 膜运输 和膜泡 / 囊泡 运输三 
种 方式。 门控 运输主 要是核 酸或蛋 白质通 过核孔 复合物 出核和 人核的 过程， 核转 
运蛋白 (karyopherin  ) , 如内 输蛋白 (importin  ) 和外 输蛋白 (expo rtin  ) 是帮助 
蛋 白质和 RNA 进 出细胞 核的蛋 白质。 跨膜运 输主要 是蛋白 质在线 粒体的 运输方 
式， 由于线 粒体是 双层膜 结构， 蛋 白质借 导肽进 人线粒 体后必 然需要 第二、 第三 
甚至 多个信 号将其 分配至 线粒体 内膜、 膜间隙 及膜内 隙等非 外膜的 区域。 TOM/ 
TIM 复 合物分 别是线 粒体外 膜和内 膜上的 受体， 是 线粒体 蛋白质 转运研 究的热 
点 分子。 膜泡 运输是 细胞内 蛋白质 转运的 最主要 形式， 在内 质网合 成的蛋 白质都 
是采取 此方式 进行转 运的。 由 于蛋白 质被包 裹在囊 泡内， 其 信号序 列必须 体现在 
膜泡的 外部特 征上， 才 能使信 号得以 识别。 被转 运的蛋 白质通 过与受 体结合 ，再 
与衔 接蛋白 (adaptin) 结合， 衔接蛋 白介于 笼形蛋 白与配 体受体 复合物 之间， 
起连接 作用。 衔 接蛋白 与受体 的结合 可能不 是一对 一的， 一 种衔接 蛋白能 与几种 
受体 结合， 并且 再募集 衣被蛋 白形成 Clathrin、 COPl、 COPII 的衣 被小泡 。这 
种小 泡使膜 泡具有 了一定 的外部 特征， 能够进 行定向 运输， 其中 Clathrin 衣被小 
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泡 的运输 方向为 质膜一 内体、 高尔 基体一 内体、 高尔基 体—溶 酶体， 而 COPI、 
cop n 的 衣被小 泡的运 输方向 分别为 高尔基 体一内 质网、 内质 网—高 尔基体 。但 
是由 于衣被 在膜泡 到达靶 细胞器 前就脱 落了， 所以 还需要 Rab 和 SNARE 分子 
进行 膜泡与 靶膜的 融合。 SNARE 分子 是目前 研究的 热点， 关于该 分子的 研究常 
常使用 结构生 物学的 方法。 该 分子是 一个大 家族， 不少于 60 个 成员， SNARE 
分子含 有疏水 的螺旋 状结构 能够互 相结合 形成复 合物。 膜 泡上的 V  SNARE 能够 
和 靶细胞 器上的 t-SNARE 螺 旋状结 构域相 互缠绕 形成复 合体， 起 着类似 绞车的 
作用， 释 放出的 能量使 两膜的 脂双层 靠近， 并 把水分 子挤出 界面， 相 互结合 ，从 
而介 导膜的 融合。 这种 结合过 程中最 重要的 调节环 节是依 赖于脂 质修饰 的胞质 / 
膜 循环。 

囊泡运 输过程 不是采 取布朗 运动的 方式， 而是一 种耗能 的运输 过程。 这一点 
对于 神经细 胞尤为 重要， 因 为有的 神经细 胞轴突 可长达 lm， 由于 整个轴 突没有 
核 糖体， 不能 进行蛋 白质的 合成， 神经递 质在细 胞核周 围的内 质网合 成后， 需要 
运送 到神经 末梢进 行神经 活动， 假如这 种运送 过程是 以布朗 运动也 就是自 由扩散 
实现， 可 能需要 几年的 时间。 马达 蛋白是 介导囊 泡转运 的动力 装置。 假如 我们把 
囊泡包 裹的蛋 白质当 作货物 分子， 马达蛋 白就类 似于运 输货物 分子的 货车。 马达 
蛋 白的分 子结构 包括两 个部位 即结合 囊泡的 尾部， 类 似于货 仓和具 有运动 能力的 
头部。 头部 置于微 管上， 有两 个球状 结构， 具有 ATP 水 解酶的 功能， 能够与 
ATP 结合， 通 过水解 ATP 产 生的能 量转化 为机械 动能， 带 动货物 也就是 囊泡运 
输。 马达 蛋白有 20 多种， 主 要的类 型为驱 动蛋白 （kinesin)、 动 力蛋白 （dy_ 
nein) 和肌 球蛋白 (myosin). 其中 动力蛋 白和驱 动蛋白 沿微管 运输， 而 肌球蛋 
白 沿微丝 运输， 可 以说微 管和微 丝就好 像是高 速公路 一样。 动力蛋 白运输 货物的 
方 向是趋 向微管 负端， 即 向细胞 核方向 运输。 驱动 蛋白趋 向微管 正端， 即 向细胞 
膜方向 运输。 肌 球蛋白 V a 趋向 微丝的 正端， 向 细胞膜 方向； 肌球 蛋白讥 趋向微 
丝的 负端， 向 细胞核 方向。 

马 达蛋白 的运动 方式是 该领域 的研究 热点和 难点， 由于马 达分子 极小， 它的 
运 动距离 只有纳 米级， 想 要了解 它的运 动方式 是很困 难的。 对于马 达蛋白 的运动 
常采用 光镊技 术和单 分子荧 光标记 (FIONA) 等 技术， 这 在一般 实验室 是难以 
完 成的。 利 用这种 技术， 基 本上明 确了驱 动蛋白 的步态 是一种 “handover 
hand”， 即交替 运动的 方式。 而 之前的 观点则 认为驱 动蛋白 的运动 方式类 似于尺 
蠖 (inchworm  ) , 即亦步 亦趋的 运动。 

马达蛋 白的异 常会引 起如阿 尔茨海 默病、 运动 神经元 坏死、 截 瘫等很 多神经 
性 疾病。 因 此研究 马达蛋 白将有 助于理 解和解 决神经 系统的 疾病， 具有重 要的生 
物学 意义。 但是， 由于 研究的 难度相 当大， 我 们知道 微管和 微丝在 细胞内 是纵横 
交 错的， 马达 蛋白在 微丝、 微管 的复杂 管道中 会不会 “堵车 ”？ 怎 么进行 有序调 
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控？ 不同 的马达 蛋白会 不会互 相抢夺 “货 物”？ 这涉 及囊泡 运输在 复杂网 络中的 
调控 问题， 也是细 胞生物 学研究 的难点 和热点 问题。 

综上 所述， 尽 管人们 对大分 子在细 胞内的 转运有 了一些 初步的 理解， 比较宏 
观的认 识架构 也已经 建立。 但 是具体 的细节 还不甚 清楚， 对 于这一 问题的 研究主 
要 涉及分 子水平 和亚细 胞水平 。可 以 清楚地 展望到 的 是不同 的结构 生物学 手段将 
在分 子水平 即蛋白 质信号 与受体 的结合 方式、 如何启 动序贯 的构象 改变从 而传递 
蛋 白质的 不同信 号等方 面发挥 重要的 作用。 但 是在亚 细胞水 平的工 作更为 棘手， 
首先要 解决的 是研究 工具的 问题， 需要 有能在 活细胞 状态下 实时观 测亚细 胞即细 
胞器以 及大分 子团的 运动、 相 互作用 的精密 仪器， 这 样才有 可能解 决细胞 内复杂 
环境 中大分 子的有 序转运 问题。 
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细胞 内两条 蛋白质 降解途 径间存 在交互 调节吗 


Is  There  Any  Cross-Talk  Between  Two  Pathways  of  Intracellular 

Protein  Degradation 


中 心孔道 


图 1  26S 蛋白酶 体结构 示意图 


蛋白 质是 细胞生 命活动 功能的 体现者 。蛋白 质不 仅是细 胞最基 本的构 成物质 

之一， 而且 参与各 种生命 活动的 调节， 其 存在形 
式的多 样性， 如酶、 激素、 免疫 物质、 载体 、超 
^ 分子结 构等， 印证 了生命 活动的 复杂性 （图 1)。 
| 蛋白质 处于不 断的代 谢过程 之中， 由此， 可把蛋 
S 白 质分成 长寿命 蛋白和 短寿命 蛋白两 大类。 但是 
i  wo 多 年来， 研究者 关注的 焦点一 直是蛋 白质合 
成的 研究， 而 蛋白质 降解的 研究长 期处于 被忽视 
的 状态。 这可 以从与 蛋白质 合成有 关的研 究成果 
已有 五项获 得了诺 贝尔奖 ，而 2004 年之 前与蛋 
白质 降解有 关的研 究只有 Duve 关 于溶酶 体的发 
现获得 过诺贝 尔奖得 到证实 。但 20 世纪 70 年代 
中期 以来， 这种状 态已经 改变， 原来不 受重视 的蛋白 质降解 研究领 域变成 生命科 
学的研 究热点 之一， 这 归功于 2004 年因 
泛 素介导 的蛋白 酶 体途径 的发现 获得了 
诺贝 尔奖的 三位科 学家。 可 以说， 关于 
蛋白质 降解的 研究， 为生 命科学 某个研 
究 领域从 “冷 门”向 “ 热点” 转 变提供 
了一个 生动的 范例。 

如此 一 •来， 细 胞中存 在两条 蛋白质 
降解 途径的 轮廓就 日渐明 晰起来 （图 2  輔 

和图 3)。 经过 生物学 家的不 懈努力 ，已 
经明确 了在人 类基因 组中， 与蛋 白质合 
成相 关的基 因约占 1% ， 而 与蛋白 质降解 

有关 的基因 超过了  3% 。 蛋白 质在行 使功图 2 降解 胞内蛋 白质的 泛素- 蛋白酶 体系统 
能后， 需要 在特定 的时空 条件下 进人降 ub.e*;  E1. 泛素激 活酶； E2. 泛素结 合酶； 
解 过程。 研究 发现， 细胞 内蛋白 质降解 


®— ^  su-@) 


E3 


靶蛋白 靶蚩白 


E3. 泛素 连接酶 
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主要通 过溶酶 体途径 （自 卩筮） 和泛素 介导的 蛋白酶 体系统 （ubiquitin- proteasome 
system,  UPS) 得以 实现。 前 一途径 不消耗 能量， 主 要降解 细胞外 和细胞 膜等长 
寿命蛋 白质； 后一途 径则需 要消耗 能量， 主要 以降解 短寿命 蛋白质 为主。 从被降 
解的 蛋白质 总量上 分析， 后 一条途 径在细 胞内蛋 白质降 解中发 挥主导 作用。 有数 
据 表明， 细 胞内新 合成的 蛋白质 30% 被 降解， 而 其中的 90% 通过 泛素介 导的蛋 
白酶 体途径 完成。 

但是， 在 细胞内 蛋白质 降解过 程中， 两条 降解途 径之间 是否存 在交互 调节现 
象？ 即两 条降解 途径之 间是否 具有相 互补偿 或抑制 作用， 从 而有效 维持细 胞内环 
境 的稳定 (homeostasis)? 阐明这 一问题 不仅具 有重要 的理论 意义， 而且 在治疗 
肿瘤、 神经退 行性疾 病等临 床疾病 中也具 有不容 忽视的 价值。 一般 认为， 蛋白酶 
体 降解途 径与泛 素化修 饰紧密 联系， 被 降解的 蛋白质 首先要 通过三 种与泛 素化修 
饰有 关的酶 （即 泛素 激活酶 E1、 泛素 结合酶 E2 和泛素 连接酶 E3) 的作用 ，首 
先使 将被降 解的蛋 白质发 生多泛 素化。 但 Rubinsztein 等 （2009) 的研究 表明， 
底 物的泛 素化不 仅与泛 素介导 的蛋白 酶体降 解途径 有关， 同时也 与溶酶 体途径 
(自 噬） 有关。 泛 素化也 可作为 选择性 自噬的 信号。 换句 话说， 泛 素化在 两条降 
解途径 之间起 到了一 种协调 作用。 有证据 表明， 有些泛 素化的 蛋白酶 体底物 ，在 
某些条 件下， 也可以 通过自 噬得以 降解， 反之 亦然。 McConkey 等 （2009) 研究 
发现， 蛋白 酶体抑 制剂和 siRNA 调 节的蛋 白酶体 亚单位 抑制可 以促进 自噬体 
(autophagosome) 的 形成， 在 人前列 腺癌细 胞和永 生化的 胚胎成 纤维细 胞中， 
可以上 调自喔 特异 性基因 （autophagy-specific  gene  ,  ATG  )  (ATG5 和  ATG7  ) 
的 表达。 这 种上调 只存在 于表达 蛋白酶 体抑制 剂诱导 的真核 转录起 始因子 
(eukaryotic  translation  initiation  factor  2  alpha  ,  elf-2a ) 憐酸 化的细 胞中。 同时 
抑制自 噬和蛋 白酶体 可以诱 导胞内 蛋白质 聚集。 

过 去一直 认为， UPS 和自 噬 -溶酶 体途径 是相互 独立和 平行而 无交叉 的两种 
蛋白 质降解 方式， 现在这 一观点 已经受 到了新 的研究 结果的 挑战。 Zheng 等 
(2009) 通 过研究 蛋白病 （如阿 尔茨海 默病、 帕金森 病及肌 萎缩性 脊髓侧 索硬化 
症等） 发现， UPS 与自噬 的协同 对于细 胞内蛋 白质质 量控制 似乎是 必不可 少的。 
在蛋白 病中， UPS 的 水解功 能常常 不足， 并因 此导致 自噬的 激活， 借此 移除异 
常 蛋白质 尤其是 聚集形 式的蛋 白质。 组蛋 白去乙 酰化酶 6  (histone  deacetylase 
6,  HADC6)、 P62  (— 种接头 分子） 和 Fox03  (一 种转录 因子） 在组织 蛋白质 
水解 “ 联合体 ”中可 能发挥 了重要 作用。 HADC6 与 聚集体 (aggresome) 的形成 
有关， 而聚集 体则被 自噬所 清除。 P62 是将泛 素化蛋 白与自 噬联系 在一起 的接头 
分子， 通过 C 端的泛 素结合 (ubiquitin  associated  ,  UBA  ) 结构域 与多泛 素化的 
底物 结合， 而 N 端的 泛素样 结构域 (ubiquitin  like  Domain  ,  ULD  ) 与蛋 白酶体 
相互 作用。 p62 通过 促进自 噬 降解泛 素化蛋 白质在 UPS 与自 噬之 间发挥 关键联 
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系 作用， P62 自身则 既可由 UPS 所 降解， 也 可通过 自噬被 降解。 西罗莫 司可使 
内源性 P62 减少。 Fox03 对 两种降 解途径 的激活 作用， 可 能在于 诱导与 两个降 
解途 径有关 的调节 基因的 转录， 而 不是调 节两个 系统之 间的直 接交互 作用。 就蛋 
白 病治疗 而言， 通过 增强自 噬的方 式比较 可行， 而通 过增强 UPS 的策略 则较为 
困难， 认为可 能是由 于增强 UPS 的功 能可以 加速细 胞内关 键性的 短寿命 调节分 
子的 降解， 继而对 细胞产 生不利 影响。 


蛋白质 

易聚集 进白质  聚集 
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图 3 泛 素化蛋 白质底 物通过 两条降 解途径 被降解 


目前 认为， 两 种降解 途径是 功能相 关的分 解代谢 过程， 它们分 享共同 的底物 
和调节 分子， 而且在 一定范 围内表 现出协 调性和 功能补 偿性。 换句 话说， 通 常认为 
通过 UPS 降解的 短寿命 蛋白质 底物， 在 某些情 况下， 也 可以经 自噬被 选择性 降解， 
而 长寿命 蛋白质 底物 同样 可以由 UPS 降解。 例如， cr sy nuclein  (突 触核 蛋白） 就可 
以通过 UPS、 巨自噬 和分子 伴侣介 导的自 噬三种 方式所 降解。 此外， 蛋白 酶体也 
可被 自噬所 降解。 但 是目前 关于抑 制自噬 对泛素 -蛋白 酶体途 径的影 响尚不 清楚， 
特别是 K48 和 K63 位 点连接 的多泛 素链是 否分别 与泛素 -蛋白 酶体途 径和自 噬途径 
相关 也需要 进一步 明确， 两 种降解 途径对 降解底 物的选 择机制 仍有待 更为深 人的研 
究。 上述 问题的 解决将 为诸如 肿瘤和 神经退 行性等 疾病的 治疗带 来新的 希望。 


细胞 内两条 蛋白质 降解途 径间存 在交互 调节吗 
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原 核细胞 骨架蛋 白类似 物带给 我们哪 些启示 

What  Does  It  Mean  for  Us  That  Cytoskeleton  Homologous  Proteins 

Exist  in  Prokaryotes 

细胞骨 架的出 现是 细胞进 化过程 中的关 键事件 之一。 过 去普遍 认为细 胞骨架 
是真核 细胞所 特有的 结构， 原核细 胞不存 在细胞 骨架。 因此， 以往 在探索 细胞进 
化的过 程中， 更 多的关 注点放 在核酸 和膜系 统上， 即 使从蛋 白质角 度讨论 进化， 
也一 直忽略 了细胞 骨架的 作用和 价值。 关于生 物和细 胞进化 最具代 表性的 研究成 
果有 两项： 其一是 20 世纪 70 年 代末， 美国伊 利诺斯 大学的 Woese 等 （1990  ) 
对 大量微 生物和 其他生 物进行 16S 和 18S  rRNA 的寡 核苷酸 测序， 在比较 了其同 
源性水 平后， 提出了 一个与 以往各 种界级 分类不 同的新 系统， 称为三 域学说 ，即 
细菌域 （Bacteria)、 古菌域 (Archaea) 和 真核域 （Eukarya)。 其 二是由 美国生 
物学家 Margulis 于 1970 年 出版的 《真核 细胞的 起源》 一 书中， 提 出了关 于真核 
细胞 起源的 “内共 生假说 ”， 并且获 得了新 的支持 证据， “ 内共生 假说” 进 一步发 
展为 “代谢 共生假 说”。 原核 细胞中 真核细 胞骨架 同源类 似物的 发现， 就 是其中 
有 代表性 的成果 之一。 

生物学 界普遍 认为， 细 胞的进 化经历 了从原 核细胞 到真核 细胞的 过程。 真核 
细 胞在进 化的过 程中， 显 然需要 更加完 善的细 胞骨架 体系。 但由于 一直缺 乏原核 
细 胞与真 核细胞 在细胞 骨架方 面存在 联系的 线索和 证据， 故 细胞生 物学研 究者希 
望通过 细胞骨 架追溯 细胞进 化历程 始终是 一个具 有探索 价值的 领域。 

直到 20 世纪 80 年 代后， 多 项研究 成果使 这一领 域获得 了快速 发展。 Lut- 
kenhaus 等 （1980  ) 发 现大肠 杆菌突 变株中 具有一 种丝状 热敏感 性基因 Z  (fila¬ 
mentous  temperature  sensitive  gene  Z  ,  FtsZ)。 随后 三个研 究组先 后独立 地发现 
了细菌 FtsZ 蛋白 是微管 蛋白的 同源类 似物， 随 后的研 究进一 步证实 FtsZ 可在体 
外装配 成丝状 结构。 Erickson 等 (1992) 确认 FtsZ 组装的 结构与 微管相 类似。 
Lowe  (1998) 进一 步研究 发现， FtsZ 的三级 结构与 微管蛋 白极为 相似， 并明确 
了  FtsZ 为 微管蛋 白的原 核类似 蛋白。 进而 Bork 等 （1992) 通过序 列分析 发现细 
菌具 有与肌 动蛋白 相关的 基因， 随后他 们还进 一步发 现细菌 有三种 蛋白质 与肌动 
蛋 白相关 ，即 FtsA、 MreB 和 ParM 。 但 其后有 8 年 的时间 没有继 续进行 跟踪研 
究。 直到 2000 年， Van  den  Ent 和 Lowe 才对 FtsA 进 行了晶 体结构 分析。 2001 
年， Jones 等在枯 草芽孢 杆菌中 证实有 螺旋状 细丝的 存在， Van  den  Ent 等证实 
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MreB 可 以组装 成肌动 蛋白样 的丝状 结构， 他们的 研究为 MreB 是 肌动蛋 白同源 
类似 物提供 了明确 证据。 人113111{^等 （2003) 报道 在新月 柄杆菌 中克隆 到一个 
与 形态建 成有关 的基因 —— CreS, 表 达的蛋 白质为 CreS  (crescentin  ) , 其在氨 
基酸 序列、 二级 结构和 生化特 性等方 面都与 中间纤 维高度 相似， 在 不需要 提供能 
量和 辅助因 子的条 件下， 可在 体外组 装成纤 维丝状 结构。 至此， 与 真核细 胞骨架 
成 分相似 的骨架 蛋白同 源类似 物均已 在原核 细胞中 发现， 同 时还先 后发现 了许多 
其他 的原核 细胞骨 架蛋白 类型。 

从 “ 三域学 说”和 “ 内共生 假说” 推理， 在古 细菌、 线 粒体与 质体中 也应当 
存在细 胞骨架 蛋白。 随 着在线 粒体、 叶 绿体和 古细菌 中也相 继发现 存在原 核细胞 
骨 架蛋白 FtsZ, 在古细 菌中发 现了肌 动蛋白 同系物 Ta0583  ,  一个 关于细 胞骨架 
起源与 进化的 轮廓图 已经日 渐明晰 起来。 可 以说， 通 过对原 核细胞 骨架蛋 白的研 
究， 在一定 程度上 进一步 证实了  Woese 提出的 “ 三域学 说”和 Margulis 提出的 
“内 共生假 说”。 此外， 研究 表明， 在 贾第虫 这种较 低级的 真核生 物中， 也 具有与 
其他真 核生物 相似的 高度发 达的、 复 杂的细 胞骨架 系统。 

细 胞骨架 显然经 历了从 原核细 胞到真 核细胞 的进化 过程， 在进 化的过 程中， 
骨 架蛋白 不仅体 现出一 定的保 守性， 而 且随着 真核细 胞功能 的演进 赋予了 细胞骨 
架 更多的 功能。 原 核细胞 与真核 细胞细 胞骨架 蛋白在 分子结 构与细 胞功能 上的相 
似性， 值得 从分子 进化方 面做更 深人的 探索， 继续 追踪细 胞骨架 进化， 也 为研究 
细胞 进化提 供了一 个新的 方向。 

原 核细胞 骨架的 研究， 为探索 真核细 胞的起 源提供 了新的 证据， 也使 关于细 
胞 骨架起 源与进 化的难 题重新 进入了 人们的 视线， 并 且正成 为弥补 原核细 胞与真 
核细 胞进化 缺失环 节的重 要研究 内容。 同时， 原 核细胞 骨架的 研究， 也为 探索新 
的原 核生物 所致的 感染性 疾病的 发病机 制及形 成新的 治疗策 略提供 了十分 有价值 
的理论 依据。 

在后 基因组 时代的 今天， 在 蛋白质 组学研 究中， 原核细 胞的真 核细胞 骨架同 
源 蛋白或 同源类 似物是 值得高 度重视 的一类 蛋白。 鉴于原 核细胞 骨架在 细胞形 
态、 细胞 分裂等 方面起 着主导 性控制 作用， 对此类 蛋白及 其相关 蛋白的 深人研 
究， 不仅 在细胞 进化研 究中具 有举足 轻重的 作用， 同 时对预 防和控 制细菌 感染性 
疾病 的发生 也将发 挥不可 替代的 作用。 在已 有的基 础上， 从分 子结构 与功能 、装 
配及其 动态、 相关 蛋白、 基因 结构、 原 核细胞 与真核 细胞骨 架蛋白 相互作 用等方 
面 对原核 生物、 古 细菌、 原生 生物、 线粒体 和质体 进行系 统的骨 架蛋白 比较研 
究， 将 无疑会 为全面 揭示细 胞骨架 的起源 与进化 路径提 供新的 线索和 信息。 
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How  Does  Cell  Die 

细 胞死亡 对保持 机体内 环境的 平衡、 维持 正常的 生理活 动起着 重要的 作用。 
如果 细胞死 亡受到 抑制， 则可 能促进 细胞癌 变或引 起自身 免疫性 疾病。 而 当神经 
细 胞大量 死亡的 时候， 则可 能引起 老年性 痴呆等 神经系 统退行 性疾病 的发生 。目 
前， 有关细 胞死亡 的研究 已经渗 透到了 生命科 学研究 的各个 领域， 成为生 命科学 
的研 究热点 问题。 

细胞死 亡是精 密调控 的复杂 过程， 凋亡是 最早确 定的细 胞程序 性死亡 方式， 
它已 被广泛 研究并 确认其 在许多 病理过 程中发 挥重要 作用。 近年来 发现细 胞还存 
在另 一种程 序性死 亡方式 —— 自噬， 它在 生物体 发育、 衰老 和死亡 过程中 起了非 
常 重要的 作用。 ((Science)) 杂志 将自噬 与细胞 死亡的 相关研 究列为 2005 年科技 
领域 的六大 热点之 一 "。 

细胞采 取何种 死亡途 径取决 于其受 到的刺 激因子 和环境 因素， 然而凋 亡和自 
噬并 非各自 独立， 而是在 多个层 面相互 影响。 因此， 在 临床研 究中， 如果 只孤立 
地考 虑某一 种死亡 程序的 作用， 则无法 正确预 测抑制 或活化 某种死 亡程序 所能导 
致的 结果。 而 自噬本 身对细 胞存活 和死亡 具有双 重调节 作用， 更使 其与凋 亡之间 
的联 系变得 复杂。 因此， 自噬和 凋亡途 径如何 相互影 响调控 细胞死 亡是当 前一个 
深刻 和亟待 解决的 问题。 

当细胞 发生凋 亡时， 如 果凋亡 通路中 的重要 基因被 抑制， 则能 观察到 细胞的 
死亡 率明显 下降。 细胞 凋亡的 定义基 于死亡 细胞发 生的一 系列特 定形态 学的变 
化， 其 中最为 显著的 特征是 细胞核 发生的 变化。 另外， 凋亡 过程很 多时候 会出现 
半胱 天冬酶 （caspase) 的 激活， caspase 在细 胞凋亡 过程中 发挥重 要作用 。然 
而， 在研 究中还 存在一 些尚不 明确的 问题。 例如， 用 凋亡相 关的生 化分析 （如 
DNA  ladder 凋亡 检测、 Annexin  V -PI 检测） 并不能 肯定细 胞发生 凋亡， 因为凋 
亡 有时并 不产生 DNA 寡核酸 碎片， 而 半胱天 冬酶的 激活也 并不能 肯定细 胞发生 
凋亡。 

自 噬在细 胞死亡 中的作 用非常 复杂。 最近 的研究 表明， 自噬可 能促进 细胞死 
亡， 也 可能抑 制细胞 死亡， 也可能 与细胞 死亡没 有直接 关系。 自噬 可以促 使细胞 
发生 caspase 依赖的 死亡， 一般 表现为 调亡； 其也可 使细胞 发生不 依赖的 caspase 
死亡， 其机 制并不 清楚。 关 于自噬 是否是 直接造 成细胞 死亡的 原因， 尚 存在争 
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议。 抑制自 噬有可 能选择 性地抑 制了细 胞死亡 的某些 特征， 而并不 能抑制 细胞死 
亡。 自噬发 生的不 同阶段 ，可 能对 细胞死 亡的作 用并不 一样。 目前 ，还没 有发现 
特异性 的自噬 通路抑 制剂， 这也 为研究 带来了 一定的 困难。 

目前， 对于 细胞发 生凋亡 或自噬 的机制 已经有 了不同 程度的 认识， 具 体机制 
还有待 进一步 阐明。 随着 研究的 深人， 已发现 两者之 间存在 着非常 复杂的 交互作 
用 。目 前认为 ，凋 亡与自 幢存 在着三 种关系 （图 1 ) 。 

(1)  凋 亡与自 噬协同 促进细 胞死亡 （图 1A): 凋亡 和自噬 可能同 时发生 ，共 
同导 致细胞 死亡。 在 某些情 况下， 如 果一种 细胞死 亡程序 被阻断 （如 通过 特异性 
药物抑 制）， 另一种 死亡程 序则会 增强， 细 胞像是 采用了  “双 保险” 以确 保细胞 
死亡。 例如， T 淋巴 细胞瘤 白血病 细胞用 三氧化 二砷处 理后， 同时 激活了 凋亡和 
自噬。 并且， 当 用自噬 抑制剂 3-M  A 抑制自 噬时， 发 生类似 坏死的 细胞比 例减少 
了， 而发生 凋亡的 细胞比 例显著 增多。 这 表明凋 亡和自 噬都促 进了细 胞死亡 ，从 
而减 缓肿瘤 生长。 

(2)  凋亡和 自噬相 互诘抗 （图 1B  ): 在 这种情 况下， 凋 亡和自 噬是不 同的过 
程， 其目 的也不 一样。 自噬 并不导 致细胞 死亡， 而是 通过营 造一个 促进细 胞存活 
的 环境， 从 而抑制 凋亡。 例如， 线粒 体选择 性自噬 （mitophagy) 能够直 接阻止 
线粒体 膜通透 性发生 改变， 抑制促 凋亡因 子如细 胞色素 C、 Smac /Diablo 从线粒 
体 释放， 从 而抑制 凋亡。 反 过来， 抑制 自噬能 够促进 细胞在 DNA 损伤、 内质网 
应激 等条件 下发生 凋亡。 例如， 在乳 腺癌、 前列 腺癌、 皮肤 癌及恶 性神经 胶质瘤 
细胞 里抑制 自噬， 能够提 高这些 细胞对 放射治 疗的敏 感性， 促进肿 瘤细胞 死亡。 

(3)  自噬在 细胞凋 亡的过 程中促 进细胞 凋亡的 相关特 征发生 （图 1C): 在这 
种情 况下， 自噻 并不直 接促进 死亡， 但参与 到细胞 凋亡通 路里， 促 进细胞 凋亡， 
但 并不是 促进凋 亡的上 游调控 通路。 例如， 当营养 缺失的 时候， 需 要依赖 自噬来 
维持细 胞内的 ATP, 这个 过程也 会促进 磷脂酰 丝氨酸 PS 外翻， 这 是吞噬 细胞所 
能 识别的 “被 吞噬” 信号， 因此介 导细胞 被吞噬 和凋亡 小体的 清除。 同样， 凋亡 
细胞 表面出 现小泡 （membrane  blebbing  ) 也是一 个能量 依赖的 过程， 需要 ATP 
驱 动肌动 球蛋白 收缩， 自 噬也可 能参与 了这个 过程。 已有研 究表明 ，在体 内自噬 
产生的 ATP 对凋 亡细胞 的清除 也是必 需的。 

凋 亡和自 噬之间 的交互 作用， 其本 质是细 胞内调 控这两 个死亡 通路的 分子存 
在 着内在 关联， 大量的 死亡刺 激因子 能够活 化死亡 通路上 的效应 分子， 从 而激活 
或抑 制特定 的死亡 程序。 然而， 这两种 死亡通 路又共 享着一 些对于 执行凋 亡或自 
噬非 常关键 的调控 元件， 包括重 要的调 节基因 （P53、 P19ARF、 DAPk) 及与细 
胞死 亡密切 相关的 蛋白质 （如 Atg5、 Bel- 2 家族蛋 白）。 这 使得凋 亡和自 噬之间 
的交互 作用变 得非常 复杂， 有时 还相互 对立， 但却对 细胞的 整体命 运至关 重要。 

此外， 这种交 互作用 也是癌 症等死 亡相关 疾病病 理过程 的关键 因素。 然而已 
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自 噬调亡 协 同作用 
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图 1 凋亡 与自噬 交互作 用示意 
修改自  Eisenberg-Lerner  A.  2009 

有的临 床研究 表明， 通过 抑制自 噬通路 上的某 个分子 而抑制 细胞自 噬时， 既观察 
到了 对肿瘤 生长的 抑制， 也观 察到了 对肿瘤 生长的 促进。 因此， 死 亡通路 上关键 
分 子其尚 未明晰 的调控 机制， 为针 对其作 为靶点 的疾病 治疗带 来了不 确定性 。由 
此 可见， 细 胞程序 性死亡 机制的 研究， 不仅是 确定调 控细胞 凋亡和 自噬的 信号分 
子， 更 为重要 的是明 晰这些 信号分 子在凋 亡和自 噬之间 的交互 作用， 这是 亟须深 
人研究 和探讨 的科学 问题。 这一 问题的 研究， 将加 深人们 对细胞 死亡机 制的认 
识， 并 对发展 新的疾 病治疗 策略、 评估 现有治 疗手段 和药物 及个体 化医疗 产生至 
关 重要的 影响和 作用。 


参 考文献 

Eisenberg-Lerner  A  ,  Bialik  S ， Simon  H~U ，et  al.  2009.  Life  and  death  partners  :  apoptosis ， auto- 
phagy  and  the  cross_talk  between  them.  Cell  Death  Differ  ,16  (7  ) :  966 〜 975 

Galluzzi  L  ,  Joza  N ， Tasdemir  E  ,et  al.  2008.  No  death  without  life  :  vital  functions  of  apoptotic 
effectors.  Cell  Death  Differ ，15  (7  )  :  1113 〜 1123 

Ito  H ， Daido  S ， Kanzawa  T  ,et  al.  2005.  Radiation-induced  autophagy  is  associated  with  LC  3  and 
its  inhibition  sensitizes  malignant  glioma  cells .  Int  J  Oncol  ,26  (5  )  :  1401  〜 1410 


•  156  • 


10(X)0 个科 学难题 • 医学卷 


Kim  I ,  Rodriguez- Enriquez  S ， Lemasters  JJ.  2007.  Selective  degradation  of  mitochondria  by  mito  - 
phagy.  Arch  Biochem  Biophys  ,462  (2  )  :  245 〜 253 
Kroemer  G ， Galluzzi  L  ,  V andenabeele  P，et  al.  2009.  Classification  of  cell  death  :  recommenda¬ 
tions  of  the  Nomenclature  Committee  on  Cell  Death.  Cell  Death  Differ  ,16  (1 )  :  3 〜 11 
Pop  C ， Salvesen  GS.  2009.  Human  caspases  :  activation ， specificity ， and  regulation.  J  Biol  Chem ， 
284(33)：  21777 〜 21781 

Qian  W ， Liu  J ， Jin  J ，et  al.  2007.  Arsenic  trioxide  induces  not  only  apoptosis  but  also  autophagic 
cell  death  in  leukemia  cell  lines  via  up- regulation  of  Beclin-1.  Leuk  Res  ,31  (3  )  :  329 〜 339 
Qu  X ， Zou  Z ， Sun  Q ，et  al.  2007.  Autophagy  gene-dependent  clearance  of  apoptotic  cells  during 
embryonic  development.  Cell  ,128  (5  )  :  931  〜 946 

撰稿 人：宋 斐 

第四军 医大学 


流 动 强化细 胞 黏附的 逆锁 键机制 


•  157  • 


流动强 化细胞 黏附 的逆锁 键机制 

Catch- Bond  Mechanism  of  Flow  -Enhanced  Cell  Adhesion 

细胞需 要特异 性地黏 附其所 在环境 中的细 胞和胞 外的组 分以行 使各种 生理功 
能， 这种识 别多种 环境暗 示并经 历特异 性黏附 的能力 对组织 发育和 维持、 粒细胞 
介导 的炎性 反应、 淋巴 细胞归 巢及肿 瘤细胞 转移等 各种复 杂的分 子功能 非常重 
要。 细胞黏 附是由 表达 在细胞 表面的 黏附受 体和配 体之间 的 特异性 相互作 用介导 
的。 这些 锚定在 细胞表 面的受 体必须 抵抗机 械力以 阻止由 外部的 液流、 组 织或底 
物的 压力及 内部细 胞骨架 的拉力 所造成 的从细 胞上的 脱离。 在生物 学中， 功能包 
含 了力学 作用的 分子很 可能受 到力学 因素的 调节， 那些 产生、 施加 或传导 力的分 
子也 很可能 受力的 调节， 细胞 黏附分 子就是 其中最 典型的 例子。 因此， 外 力如何 
调节分 子相互 作用是 生物学 中的一 个基本 问题。 

细胞黏 附是由 特异性 的受体 -配体 键所介 导的。 在一些 生物体 系中， 增 加的流 
动被 观察到 强化了 细胞的 黏附， 尽管 它增加 了推移 流体剪 切力。 例如， 白细 胞需要 
一个阈 值剪切 以便在 内皮细 胞的炎 症或损 伤位置 附着并 滚动。 流动强 化的白 细胞黏 
附 包括了 违反直 觉的和 符合直 觉的两 方面的 现象： 当壁 剪切应 力降至 阈值以 下时， 
更少的 白细胞 附着和 滚动， 那些还 附着和 滚动着 的则滚 动得更 快速、 更没有 规律， 
也 更容易 脱离， 这同 样也减 少了滚 动着黏 附的白 细胞的 数量。 这 是违反 直觉的 ，因 
为壁到 切应力 越尚， 液 流施加 在细胞 上的推 移力就 越大。 在达到 一 ■个 最佳 的水平 
后， 壁剪切 应力的 进一步 增加则 导致附 着率的 降低， 滚 动着黏 附的白 细胞数 量的减 
少 及滚动 速度的 增加。 这是 符合直 觉的。 另 一个例 子是， 血小 板需要 一个最 低流量 
以 便在内 皮组织 破裂后 暴露的 血管壁 的胞外 基质上 附着和 滚动。 此外， 一些 肠源性 
杆菌需 要一个 最低流 量以黏 附至肠 上皮细 胞上。 细胞黏 附是由 细胞表 面的黏 附受体 
和配 体之间 的特异 性相互 作用介 导的。 在 上述例 子中， 白细胞 黏附至 血管内 皮是由 
选择素 （selectin) 与  P- 选择 素糖蛋 白配体  1  (P-selectin  glycoprotein  ligand  1 ， PSGL- 
1) 之间的 相互作 用介 导的。 血 小板黏 附至损 坏的 血管 壁是由 血小板 糖蛋白 lb  (plate¬ 
let  glycoprotein  lb  ,  GPIb ) 与 血小板 性血友 病因子 （von  Willebrand  factor  ,  VWF) 之 
间 的相互 作用介 导的。 细菌黏 附至肠 上皮细 胞是由 FimH 受体与 甘露糖 化糖蛋 白之间 
的相互 作用介 导的。 这 些分子 相互作 用与液 流之间 的互动 是造成 违反直 觉的流 动强化 
的细 胞黏附 的主要 原因。 受体 -配体 相互作 用是由 结合和 解离状 态之间 快速转 变的动 
力学控 制的。 因此， 流动 很有可 能是通 过改变 这些动 力学速 率而发 挥其作 用的。 
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我们现 在所知 道的许 多生物 学黏附 分子在 外力下 的行为 是由两 位理论 物理学 
家 预测的 （图 1)。 1978 年， 乔治 • 贝尔 (George  Bell ) 假定： 外 力可以 指数级 
地 增加一 个生物 学黏附 键的解 离速率 ，即 “滑 移键”  （slip  bond) 理论。 1988 
年， 马可 •邓波 （MicahDembo) 假定： 力不 是增加 而实际 上可能 是减低 解离速 
率， 外力 可以使 一个解 离的配 体陷人 陷阱， 延 长解离 的时间 ，即 “逆 锁键” 
(catch  bond ) 理论。 在这一 理论 被提出 15 年后， Marshall 等采用 原子力 显微镜 
(AFM  ) 和 流动腔 (flow  chamber) 实 验首次 观察到 P- 选择素 （P-selectin) 与其 
对应的 P- 选择 素糖蛋 白配体 -1  (PSGL-1) 在外 力作用 下存在 逆锁键 现象。 这些 
被 称为逆 锁键的 生物学 黏附键 的寿命 可以被 外力所 增强是 近年来 最令人 激动， 也 
是 非常违 反直觉 的生物 学发现 之一。 逆 锁键的 存在， 不仅说 明了在 特定力 范围内 
特 异性分 子间形 成的键 寿命能 够随力 增加而 增加， 同 时也提 示当力 增加超 过临界 
力时， 逆 锁键也 会进人 “滑 移体” （slip  regime)， 力会缩 短键的 寿命， 可 能由于 
更 大的力 克服了 有活性 的键。 逆 锁键机 制也解 释了白 细胞为 什么能 够在血 流剪切 
作 用下到 达炎症 部位， 启动炎 症级联 反应， 因 为血流 施加的 阈值剪 切力增 加了滚 
动着黏 附的白 细胞的 数量。 随着 研究的 进一步 深人和 广泛， 逆锁键 的数量 还在增 
长， 在酶 催化、 肽 通过纳 米孔的 转位、 DNA 解链、 光诱导 的化学 键解离 及疏松 
材 料的热 膨胀中 都发现 类似逆 锁键的 存在。 理 解逆锁 键的特 点将能 够使我 们洞察 
生物 学系统 在受到 外力微 扰时的 反应。 

泔移®  逆锁钺 


图 1 键机制 本 思 

A. 无外力 激活， 滑移 键的寿 命是力 ； B. 有外力 激活， 逆锁键 的寿命 是力的 函数； C. 当力 增力口 
直 至键断 裂时滑 移键的 强度； D. 当 力增加 直至键 断裂时 逆锁键 的强度 


流 动 强化细 胞黏附 的逆锁 键机制 
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许 多模型 被提出 来解释 逆锁键 现象， 这其 
中 主要有 “ 变构模 型”和 “ 滑移- 再结合 模型” 
(图 2)。 这两种 模型都 是受到 P- 选择素 结合配 
体和 未结合 配体的 晶体结 构差别 的启发 而提出 
的， 因 为未结 合配体 P- 选择素 的结构 显示结 
构域 间的铰 链区处 于闭角 （closed  angle  ) 或 
弯曲 (bent  ) 的 构象， 而 结合了 配体的 结构则 
显示铰 链区处 于开角 (open  angle  ) 或伸展 
(extended  ) 的 构象。 尽 管两种 模型都 支持结 
构域间 区的调 节对逆 锁键很 重要这 一点， 但不 
同 的是： “变构 模型” 假 设伸展 的铰链 角引起 
了结 合口袋 的构象 变化， 影响 了解离 速率； 而 
“ 滑移- 再结合 模型” 则假 定力改 变了结 合口袋 
的 方位而 不是其 构象。 尽 管还存 在争论 和一些 
尚未 回答的 问题， 但这些 研究结 果是我 们在解 
密违 反直觉 的逆锁 键现象 的结构 起源方 面迈出 
的 重要的 一步。 

在 过去的 10 〜 15 年中， 原子力 显微镜 
(atomic  force  microscopy ， AFM  )、 光慑 (op¬ 
tical  tweezers  ) 和 生物膜 力探针 （biomem- 


再结合 

♦  I 

滑移 新相 互作用 


解离 


L. 凝集素 结构域 
E. 表皮生 长因子 结构域 
图 2 选择 素与配 体相互 作用的 滑移- 
再结 合模型 

结 构域间 的铰链 区用卷 曲弹簧 代表； 配体 


brane  force  probes  ) 等方 法已被 用来测 定外力 结 合到校 链角关 闭的选 择素上 （左上 方）； 
对 单键的 影响。 近 年来， AFM 成像和 力光谱 -个垂 直于结 合界面 的低力 （/， 短箭头 ） 
(force  spectroscopy  ) 技 术更是 取得了 令人嘱 


支 持配体 的解离 （左下 方）； 当外 力增加 
时 （/， 长箭 头）， 开角、 闭 角之间 的构象 


目的 进展。 AFM 提供 了在 局 分 辨率和 生理条 平 衡转变 为支持 张开_ 象 （右上 方）， 
件下 可视细 胞表面 结构的 手段， 力波 谱学 则使 这个倾 斜的界 面与力 的方向 -起使 配体滑 
得研 究者可 以测量 生物分 子间或 分子内 的相互 向 界面的 一边， 滑移 使得新 的相互 作用形 
作用。 相 信随着 新技术 成就的 取得， AFM 成 贼縣關 雜丽_  (S 齡)。 


-活 细胞单 分子成 像将在 


最终， 新旧 相互作 用都被 打破， 配 体解离 
(右 下方） 


像的一 个巨大 挑战- 

不 久的将 来成为 可能。 AFM 不 仅可以 在高分 
辨 率下成 像细胞 表面， 还 可以探 测赋予 细胞结 构-功 能关系 特性的 基本的 相互作 
用。 目前 ，一些 先进的 AFM 形式 已经可 用来探 测相互 作用的 物理、 化学 和生物 


学 本质， 如 化学力 显微镜 (chemical  force  microscopy  ,  CFM  ) 可 以帮助 我们理 
解细胞 表面的 独特性 质是如 何被化 学地决 定的。 而单 分子力 显微镜 (single  mol¬ 
ecule  force  spectroscopy  ,  SMFS) 和单 细胞力 显微镜 （single- cell  force  spectros- 
copy,  SCFS) 是鉴定 细胞表 面受体 与其相 应配体 间特异 性相互 作用、 绘 制细胞 
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表面独 特分子 的分布 及定量 细胞- 细胞和 细胞- 基质相 互作用 的两种 非常有 前景的 
方法。 
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选 择性剪 接诱导 的无义 介导的 mRNA 
降解真 的没有 意义吗 

Alternative  Splicing  Induced  Nonsense - Mediated  mRNA 
Decay  :  Is  It  Really  Nonsense 


选择 性剪接 （alternative  splicing ， AS) 是指从 一 ■个 mRNA 前 体中通 过不同 
的 剪接方 式产生 不同的 mRNA 转录 变异体 (transcript  variant  ) 的过 程， 是真核 
蛋白 多样性 的最主 要分子 机制。 mRNA 前体经 加帽、 剪接、 加尾一 系列的 过程， 
成为 成熟的 mRNA。 分析人 类基因 发现， mRNA 前 体中， 平均 90% 的序 列均被 
作为 内含子 切除， 仅仅 10% 的外显 子序列 被拼接 起来。 人 类细胞 不但能 够精确 
地识别 这些外 显子， 还可以 选择性 地决定 它们的 取舍。 人类 基因的 选择性 剪接十 
分 普遍， DNA 微 阵列研 究发现 74% 的 人类基 因存在 选择性 剪接， 基于 EST 数 
据库的 生物信 息学分 析显示 35% 〜 60% 的 人类基 因存在 选择性 剪接， 选 择性剪 
接已 被认为 是真核 基因表 达调控 的普遍 规则。 

选 择性剪 接的主 要功能 就是改 变蛋白 质的结 构及其 功能。 研究 发现， 大约 
75% 的选择 性剪接 发生在 mRNA 的翻 译区并 影响了 蛋白质 的编码 序列。 蛋白质 
的序列 改变会 从多种 机制上 影响到 蛋白质 的结合 功能、 亚细胞 定位、 酶催 化活性 
及蛋 白质稳 定性， 其中最 常见的 机制包 括引入 或删除 蛋白质 功能结 构域以 及翻译 
后修饰 位点。 选 择性剪 接还可 以影响 mRNA 的 结构、 翻译效 率和稳 定性， 从而 
对 基因表 达实现 了定量 调控。 其 机制可 能是通 过改变 mRNA 的 5'- 非 翻译区 
(untranslational  region  ,  UTR ) 从而影 响翻译 兀件的 识别、 结合 和翻译 起始， 
或改变 3'-UTR 从 而通过 micro RN A 介导的 RNA 干扰机 制调节 mRNA 稳 定性。 

近年 来人们 注意到 选择性 剪接的 另一结 果就是 将未成 熟终止 密码子 (pre¬ 
mature  termination  codon  ,  PTC  ) 引人 mRNA 中。 在 哺乳动 物中， PTC 被定义 
为在 外显子 -外显 子连接 复合物 （exon- exon  junction  complex  ,  EJC  ) 上游 
50 〜 55nt 以外 出现的 终止密 码子。 各种 选择性 剪接模 式均可 能引人 PTC, 如图 1 
所示， 盒式外 显子、 内含子 保留、 选择性 5' 或 3' 剪接 位点均 可引人 PTC; 外显 
子跨 越可能 导致翻 译移码 而出现 PTC; 此外， 选择 性启动 子也可 以引入 PTC。 
以 前认为 这样的 转录本 可能产 生截短 的蛋白 异构体 (protein  isoform  ) , 但是现 
在 发现在 翻译过 程中， PTC 会激 活无义 介导的 mRNA 降 解机制 （nonsense- me - 
diated  mRNA  decay  ,  NMD), 从而 导致  mRNA  降解。 
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外显 子保留 


外显 子跨越 


A 

内含 子保留 


C 

选择性 5’ 剪 接位点 


B 

3‘-UTR 剪接 


D 

选择性 3' 昉 接位点 


选择性 店动子 


图 1 选择性 剪接能 以多种 方式将 PTC 引入 mRNA 
A、 B. 盒式 外显子 （外 显子 保留和 外显子 跨越） 导致读 码框位 移引人 PTC；  C. 内 含子保 留引人 
PTC;D.3'-UTR 剪 接改变 可使正 常终止 密码子 (STO) 变成 PTC;E、 F. 选 择性的 5' 或 3' 剪 接位点 
导致读 码框位 移引人 PTC;  G. 选择 性启动 子转录 产生不 同的第 一外显 子和读 码框， 也可 能引入 
PTC。 方框 代表外 显子， 蓝色 为开放 读码框 (ORF), 白 色为非 翻译区 （UTR)， 虚线代 表剪接 模式， 
双 箭头代 表外显 子-外 显子连 接距离 其上游 PTC 大于 50 〜 55nt ， 单箭头 代表启 动子。 PTC. 未 成熟终 

止密 码子； STO. 终止 密码子 


NMD 能够选 择性降 解含有 PTC 的 mRNA, 从 而防止 对机体 有害的 截短蛋 
白的 产生， 它是真 核生物 中广泛 存在的 一种高 度保守 的有效 的监督 机制。 除了清 
除突 变基因 和错误 剪接的 mRNA 前 体外， NMD 同 时还识 别人体 细胞中 自然发 
生的 选择性 剪接。 如图 2 所示， mRNA 经过 剪接成 熟后， 在 每个外 显子- 外显子 
连接处 仍保留 有外显 子连接 复合物 （EJC)。 当终止 密码子 出现在 外显子 连接上 
游 50 〜 55  nt 以 内或者 位于其 下游时 （正 常终 止密码 子）， 核糖体 在第一 轮翻译 
中 会彻底 移除外 显子连 接复合 体蛋白 mRNP， 从而 使翻译 能反复 进行。 当外显 
子 连接位 点上游 50 〜 55  nt 以外出 现终止 密码子 （PTC) 时， 核糖体 相关的 Upf 
蛋白 会与外 显子连 接复合 体相互 作用， 激活 NMD 导致 mRNA 降解。 NMD 降解 
mRNA 有多种 途径， 包括在 PTC 位点 附近进 行核酸 内切、 从 5' 末 端进行 脱帽及 
5'— 3' 核酸 外切、 从 3' 末端进 行脱腺 苷化及 5' 核酸 外切。 NMD 在真 核基因 


选 择性剪 接诱导 的无义 介导的 mRNA 降解真 的没有 意义吗 
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调控 中十分 普遍， 例如 BRCA1 突变 发生率 很高， 突 变位点 散在其 22 个 编码外 
显 子上， 大部分 突变都 引入了  PTC。 检测 30 种截短 突变体 发现， 80% 的 PTC 
激活了  NMD 机制， 使 其转录 本含量 下降至 1/5 〜 2/3。 NMD 发 生的前 提是翻 
译， 只有在 翻译起 始后， PTC 被 核糖体 识别才 能引发 NMD。 如 果没有 起始翻 
译， 那 么即使 PTC 存 在也不 能激活 NMD。 应 用放线 菌酮等 蛋白质 合成抑 制剂阻 
断蛋白 质翻译 起始， 就 可以使 NMD 无法 激活， 从而 使含有 PTC 的 mRNA 含量 
上调， 这 已成为 NMD 研究 的基本 方法。 


前体 mRNA 剪接 


正常 mRNA 


无义 mRNA 


jm 


^08  08 


究 全移除 编码区 mRNP 


轮翻译 

无法完 全移除 编码区 mRNP 


怡 当的翻 译终止 
翻译连 续进行 
mRNA 具有 较好的 稳定性 


uPr 蛋 Q 弊集 


脱相 

5^-3' 核 酸外切 酶降解 


W  脱 腺洋化 

X  5 ‘核 酸外切 _ 降解 

PTC 附近核 酸内切 _ 降解 


翻汗 受抑制 mRNA 被降解 


GS  EJC (外 显子- 外显子 连接复 合物） ^ 核糖体  _ 翻译 


图 2  PTC 激活 NMD 的分 子机制 

左侧 为正常 mRNA 的翻译 过程， 在第 一轮翻 译后， 核糖 体将所 有编码 区域的 EJC 等 mRNP 完全 去除， 
从而使 翻译能 够连续 进行； 右侧 mRNA 由 于外显 子保含 而引人 PTC 成 为无义 mRNA ， 在翻译 过程中 
核糖 体识别 与下游 EJC 距 离大于 50 〜 55nt 的 PTC ， 从 而激活 Upf 蛋白 介导的 NMD 机制， mRNA 被多 

种途 径降解 


目 前发现 ，近 1/3 预测 的选择 性剪接 体含有 PTC 并可 能激活 NMD 降解机 
制。 这提示 选择性 剪接和 NMD 是 相互偶 联的， 这一 过程被 称为选 择性剪 接诱导 
的无义 介导的 mRNA 降解 （AS-NMD)。 AS-NMD 产 生大量 的含有 PTC 的无义 
转录 本并被 降解， 这 一过程 究竟有 什么生 物学意 义呢？ 人们 一直认 为它们 仅仅是 
错误 的剪接 产物， 并没 有什么 其他的 意义， AS-NMD 可能是 一种监 视机制 。但 
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是通 过研究 大量的 AS  NMD 事 件后， 人们发 现选择 性剪接 产生无 义转录 本的过 
程是 受到调 节的。 细 胞能通 过调控 选择性 剪接弓 I 入 PT  C 并激活 NMD, 从 而实现 
基 因转录 后水平 的定量 调控， 从而 调节蛋 白质的 表达， 这一 过程被 称为可 调节的 
无 效到接 和翻译 (regulated  unproductive  splicing  and  translation ， RUST  )。 目 
前 RUST 机制已 在从酵 母到人 类的多 种物种 中得到 证实， 参与了 大量基 因的表 
达 调控。 例如 血清反 应因子 SRF 有多 种选择 性剪接 形式， 在其 变异体 SRF-A3 
中出现 PTC， 从 而激活 NMD， SRF 蛋白可 以通过 RUST 机制调 节自身 基因的 
表达 水平。 最近许 多研究 发现， RUST 机制在 SR 蛋白和 hnRNP 家族等 剪接调 
控因 子的自 我调 控中出 现 得最为 频繁。 

人们对 RNA 的剪接 过程已 认识 得比较 清楚， 但 是在选 择性剪 接中剪 接位点 
的选 择机制 仍不太 清楚， 有多种 剪接调 控因子 通过与 剪接元 件的识 别以及 蛋白质 
间相互 作用参 与了剪 接位点 的识别 ，而 AS  NMD 对 剪接调 控因子 的调控 使这一 
过程 变得更 加错综 复杂， 这已成 为研究 AS-NMD 的最 大难题 之一。 要想 破解这 
一 难题， 只能从 RNA 剪接调 控的基 本机制 人手， 从大量 基因的 AS-NMD 事件 
出发， 不 断总结 归纳。 AS-NMD 通过 RUST 机制调 控基因 表达， 是真核 生物基 
因不断 进化的 结果， 深 人研究 AS-NMD 和 RUST 的 分子机 制及其 生物学 功能有 
重要的 意义。 
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上皮- 间质转 化如何 影响肿 瘤进程 


Epithelial- M esenchymal  Transition  in  Cancer  Progression 


上 皮-间 质转化 (epithelial-mesenchymal  transition， EMT  ) 是 指上皮 细胞表 
型 丢失， 逐渐 获得间 质细胞 特性， 并获 得迁移 能力的 生物学 过程。 在 EMT 过程 
中， 上皮 细胞标 志物如 E- 惩黏素 (E  cadherin), 紧密连 接蛋白 Z01 等会 发生下 
调， 而 间质细 胞标志 物如波 形蛋白 （vimentin)、 N- 1 丐黏素 (N  cadherin  ) 和 cr 平 
滑肌 动蛋白 （crSMA) 等因 子表达 上调， P 连 环蛋白 （屮 catenhO 发生 转位入 
核， 细胞 间连接 崩解， 细胞 形态由 鹅卵石 样向梭 形转变 （图 1)。 由于细 胞与细 
胞之间 以及细 胞与基 底膜之 间的连 接逐渐 降解， 使 得细胞 可以从 原位置 脱离； 加 
之细 胞的运 动能力 增强， 上皮细 胞则转 化成可 以迁移 至别处 的间质 细胞。 


上 皮细胞 


上皮 质转化 


峙 


问 质细胞 


E-cadherin 

Z0-I 

Laminin- 1 
Collagen  IV 
Cytokeratin 
MUC1 

Desmoplakin 
miR200  family 


N-cadherin 

Snail 

Vimentin 

Slug 

Fibronectin 

Twist 

p-catenin 

LEF-1 

a5pl  integrin 

FOXC2 

a-SMA 

miRlOb 

miR2l 

图 i 上皮 -间质 转化过 程伴随 着细胞 标志物 的变化 

EMT 最 早是由 发育生 物家观 察到的 现象。 1908 年， Frank  Lillie 观 察到参 
与鸡 胚发育 的上皮 细胞和 间质细 胞会出 现相互 转换的 现象。 19 世纪 60 年代， 
Elisabeth  Hay 精确地 描述出 在鸡胚 原肠形 成时， 上 皮细胞 必须经 过转换 之后移 
动形成 原条。 而直到 1982 年， Garry  Greenburg 和 Elisabeth  Hay 进行细 胞实验 
证明， 上 皮细胞 的确会 暂时丧 失细胞 极性， 并 且表现 出具有 迁移能 力的间 质细胞 
特性。 至此， EMT 这个 名称才 被正式 提出， 并 逐渐在 发育生 物学、 肿瘤 生物学 
等研究 领域弓 I 起 了广泛 的 关注。 


上皮 -间质 转化 如何影 响肿瘤 进程 


•  167  • 


EMT 不仅参 与了胚 胎的发 育和器 官形成 过程， 还参与 了组织 重建和 器官纤 
维化。 并且， 由于 EMT 中 上皮细 胞会失 去细胞 极性， 丢失 细胞间 紧密连 接和黏 
附连接 ，获得 浸润性 和迁移 能力， EMT 被认为 在肿瘤 发生、 侵袭 和转移 的整个 
进程中 均起到 了重要 作用。 

EMT 与 癌症进 展密切 相关， 成为目 前肿瘤 生物学 研究的 热点。 在成 体中， 
EMT 是上皮 细胞癌 浸润转 移的一 个重要 途径。 体 内和体 外实验 证据均 表明， 
EMT 在乳 腺癌、 前列 腺癌、 肺癌、 肝癌、 胰 腺癌和 结肠癌 等多种 癌症的 原发性 
浸 润和继 发性转 移中起 着举足 轻重的 作用。 因此， 研究 EMT 的 发生和 调控机 
制， 对于寻 找治疗 恶性肿 瘤细胞 转移的 目标靶 点有着 重要的 意义。 

然而， EMT 在癌 症发生 发展中 的作用 机制研 究存在 着很多 难点。 一 方面， 
相较 于体外 诱导的 EMT 现象， 体内的 EMT 现象并 不是那 么容易 “捕获 ”的。 
恶性肿 瘤及处 于癌前 病变的 器官多 具有不 同于正 常器官 的复杂 多变的 微环境 。而 
癌症之 所以会 发生、 侵袭和 转移， 也是 癌前病 变细胞 或肿瘤 细胞与 机体的 微环境 
相互 作用的 结果。 研究 表明， EMT 现象 其实是 短暂并 且可逆 转的。 继发 性肿瘤 
细胞到 达新的 位置后 常常重 新表达 E- 惩 黏素， 重 新获得 上皮样 表型， 从 而更加 
有利于 继发性 癌组织 实体的 形成。 这一  EMT 的反 过程被 称为间 质-上 皮转化 
(mesenchymal- epithelial  transition  ,  MET)。 正 是由于  EMT  的短暂 性以及  MET 
的 存在， 为 研究人 员在体 内寻找 EMT 与转 移的直 接证据 带来了 障碍。 

另一 方面， EMT 过程涉 及复杂 的分子 机制。 多 种细胞 因子如 肝细胞 生长因 
子 (hepatocyte  growth  factor  ,  HGF)、 表皮生 长因子 (epithelial  growth  factor  , 
EGF)、 成纤维 细胞生 长因子 (fibroblast  growth  factor  ,  FGF  ) 和转化 生长因 
子- P  (transforming  growth  factor  P  ,  TGF-P) 等均可 参与诱 导上皮 细胞、 上皮 
来源的 肿瘤细 胞发生 EMT。 而某 些肿瘤 内部的 缺氧、 缺血 环境也 可诱导 EMT 
的 发生。 正因为 EMT 诱导因 素的复 杂性， 其涉 及的通 路也是 错综复 杂的。 研究 
表明， EMT 发 生涉及 的通路 包括受 体酪氨 酸激酶 Ras-MAPK 途径、 Src 激酶、 
Rho 家族 激酶、 PI3K/Akt 途径、 Smads 通路、 Wnt 等信号 通路及 其下游 多种转 
录 因子。 这些 信号通 路往往 并不单 独发挥 作用， 而 是彼此 联系， 形 成复杂 的分子 
调控 网络。 例如， TGF-P 已被证 明是体 内诱导 EMT 发生 的重要 因素， 且 在体外 
实 验中， 可 诱导多 种上皮 肿瘤细 胞发生 EMT 现象。 TGF- 卩 诱发 EMT ， 除具有 
经典的 TGF- 卩 /Smads 信号 通路参 与外， 也伴随 Smads 非依赖 的通路 参与。 有证 
据 表明， 在小 鼠乳腺 上皮细 胞中， P38  MAPK 和 RhoA 介导了  TGF  p 自 分泌所 
引起的 EMT 现象。 而 在肝细 胞中， Ras 可激 活抗凋 亡的信 号通路 PI3K/Akt， 
使 TGF- 卩 诱导凋 亡的作 用受到 抑制， 转 而发挥 促进癌 发生的 作用。 今后， 科学 
家们 将更多 地关注 多条信 号通路 如何实 现协调 合作， 共同在 EMT 过程 中发挥 
作用。 
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在临 床上， EMT 过程 中的生 物标志 物可用 于肿瘤 患者的 筛选、 预后 判断及 
靶 向治疗 目标的 锁定， 对 其机制 的研究 也为对 癌症进 程特异 性环节 进行靶 向性治 
疗 提供了 可能。 美国 科学家 Robert  A  Weinberg 的 研究组 发现， 发生 EMT 的乳 
腺上 皮细胞 和乳腺 癌细胞 具有干 细胞样 属性。 Piyush  B  Gupta 等使 用高通 量筛选 
的 方法从 16  000 种化 合物中 找出了 能特异 性杀伤 EMT 细 胞的化 合物， 其 中沙利 
霉素对 CD441"81'  /CD24b' •乳腺 癌干细 胞的杀 伤能力 比 常用的 乳腺癌 化疗药 物紫杉 
醇强 百倍。 Michal  Mego 等研究 人员从 乳腺癌 患者外 周血中 捕获在 肿瘤转 移过程 
中具有 重要作 用的循 环肿瘤 细胞， 找 出了与 EMT 相关的 5 个 基因： TWIST1、 
SNAIL1、 SLUG、 ZEB 和 F0XC2。 他们 发现， 在 21% 的患 者中， 这些 基因中 
至少有 一个存 在过度 表达的 情况。 这样的 新型检 测方法 不仅可 以实 时监测 肿瘤治 
疗 效果， 提供 新的重 要预后 信息， 并 且为乳 腺癌的 治疗提 供了新 靶点。 我们相 
信， 随 着研究 的不断 深人， EMT 影 响肿瘤 发生、 侵袭、 转 移的复 杂分子 机制也 
将得 到逐步 揭示， 这将 为治疗 癌症提 供新的 思路和 方法。 
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锌指核 糖 核酸酶 —— 细胞基 因组微 创 手术刀 

Zinc  Finger  Nuclease — Minimally  Invasive  Scalpel  on  Cell  Genome 

细胞 基因组 上的改 变是人 类遗传 与疾病 的核心 本质， 肿 瘤的发 生归根 结底就 
是肿瘤 基因或 肿瘤抑 制基因 的异常 所致。 因此， 若能 从基因 水平改 变肿瘤 的遗传 
背景， 不 仅可能 提高肿 瘤细胞 化疗、 放 疗的敏 感性， 同时更 能从根 本上改 变肿瘤 
的遗传 性状， 达 到控制 肿瘤的 发生、 减少 肿瘤的 复发和 转移的 目的。 传统 的肿瘤 
基因 治疗， 人们 选用病 毒载体 携带肿 瘤抑制 基因， 但 是这种 方法在 引人新 的抗肿 
瘤 基因的 同时， 有 可能因 病毒载 体随机 插人到 宿主细 胞基因 组而导 致新的 肿瘤基 
因 出现， 或引起 细胞整 个基因 组的不 稳定， 从而 起不到 预期的 目的。 因此， 为了 
安全 起见， 一 些可以 阻断肿 瘤细胞 基因组 DNA 至 mRNA 的 转录， 或抑制 
mRNA 到 蛋白质 的翻译 的方法 如反义 核酸、 SiRNA、 核酶 (ribozyme) 和 DNA 
酶 ① NAzyme) 不 断完善 发展。 但是 这些方 法都没 有从根 本上改 变肿瘤 基因组 
的遗传 信息， 那么 是否有 更加合 理的方 法直接 从细胞 的遗传 信息库 —— 基 因组水 
平 修饰、 编 辑变异 基因， 从 而达到 控制或 消除疾 病的目 的呢？ 

锌 指核糖 核酸酶 (zinc  finger  nuclease  ,  ZFN  ) 的出现 和应用 就能理 想地回 
答这个 问题。 该 技术可 以针对 细胞中 特定的 基因位 点进行 切割， 引起 基因组 
DNA 双链的 断裂， 之后细 胞启动 自身的 修复系 统进行 修复。 当提 供同源 “修正 
序列” 的情 况下， 依照同 源重组 原理修 复变异 基因， 从而实 现指定 部位的 碱基替 
换， 达到 在基因 组水平 上彻底 改变导 致疾病 的遗传 基因。 所谓 ZFN， 是 由一个 
DNA 识别域 和一个 非特异 性核酸 内切酶 构成， 其识别 域是由 一系列 Cys2-His2 
锌指蛋 白串联 组成， 每 个锌指 蛋白识 别并结 合一个 特异的 三联体 碱基。 锌 指蛋白 
源自 转录调 控因子 家族， 在真 核生物 中从酵 母到人 类广泛 存在， 可形成 二 
级 结构。 其中 a 螺旋的 十六氨 基酸残 基决定 锌指的 DNA 结合特 异性， 骨 架结构 
保守。 对决定 DNA 结 合特异 性的氨 基酸引 人序列 的改变 可以获 得新的 DNA 结 
合特 异性。 现已公 布的从 自然界 筛选和 人工突 变的具 有高特 异性的 锌指蛋 白可以 
识别 GNN 和 ANN 以 及部分 CNN 和 TNN 三 联体。 多个锌 指蛋白 可以串 联起来 
形成一 个锌指 蛋白组 识别一 段特异 的碱基 序列， 具有很 强的特 异性和 可塑性 ，很 
适合用 于设计 ZFN。 与锌 指蛋白 组相连 的非特 异性核 酸内切 酶来自 FokI 的 C 
端的 96 个氨基 酸残基 组成的 DNA 剪 切域。 Fok  I 是 来自海 床黄杆 菌的一 种限制 
性内 切酶， 只在二 聚体状 态时才 有酶切 活性， 每个 Fok 工单 体与一 个锌指 蛋白组 
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相连构 成一个 ZFN， 识别 特定的 位点， 当两 个识别 位点相 距恰当 的距离 （6 〜 8  bp) 
时， 两 个单体 ZFN 相互 作用产 生酶切 功能。 从而 达到定 点剪切 基因组 DNA 的 
目的 （图 1)。 DNA 的 剪切需 要两个 FokI 切 割区域 的二聚 化和至 少一个 单元结 
合  DNA。 


ZFN: 三 个锌指 


图 1 特定的 ZFN 与 DNA 结合 示意图 


其中， ZFN： 三个锌 指就是 设计的 ZFN ， 它们可 以准确 地结合 到如图 1 所 
示的 DNA 位置上 。目 前， 最 为成功 的识别 序列是 5,-GNN-3, , 上 面的序 列符合 
5’- NNC  NNC  NNC  NNNNNN  GNN  GNN  GNN-3’ 特征 （N  为 任意碱 基)。 

人类细 胞基因 组约含 30 亿个碱 基对， 目 前重组 ZFN 基 本上可 以涵盖 整个基 
因组。 正 因为它 具有修 正细胞 基因组 的准确 性和特 异性， 使得 ZFN 进一 步应用 
到生 物医药 领域。 Elena 等报道 利用该 方法准 确编辑 CD4+  T 细胞 的基因 组后， 
从而 使得该 细胞对 HIV  1 抵抗 。因 HIV 感染的 辅受体 CCR5 基因 编码区 32 个 
碱基 的纯合 性缺失 （CCR5D32) 就 会导致 HIV- 1 抵抗， 因此 Elena 等选 用特定 
的 ZFN 来破坏 内源性 CCR5, 结果 显示瞬 时转染 ZFN 后， CD4  T 细胞 中大约 
50% 的 CCR5 基 因被永 久性地 破坏。 小 鼠移植 修饰的 T 细 胞后， 发现病 毒载量 
明显 下降。 该方法 可能是 今后临 床中给 HIV 患者自 体移植 修饰的 CD4+  T 细胞 
来治疗 HIV  1 感染 的有效 途径。 Urnov 等针对 IL2R 基因突 变引起 的严重 免疫缺 
陷 症设计 了四指 ZFN， 该 ZFN 介导了  IL2R 基因 的髙效 修复， 在 无选择 压力下 
修复 效率达 15% 〜 18% 。 结果 显示， 在 体内修 正后的 T 细 胞比原 来的突 变细胞 
更具 有选择 优势， 故这样 的修复 效率已 足够用 于基因 治疗。 与逆转 录病毒 等技术 
相比， ZFN 没 有基因 重组的 风险， 因为它 从根本 上修正 错误的 序列， 而 非简单 
地增 加一个 正确的 拷贝。 

锌指核 糖核酸 酶在其 他研究 领域的 应用： 

(1) 在多能 干细胞 方面： ZFN 介导 的基因 组编辑 也显示 了良好 的应用 前景。 


锌 指核糖 核酸酶 —— 细 胞基因 组微创 手术刀 
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传统 的修饰 干细胞 一般是 用同源 重组， 但由于 干细胞 具有自 我更新 和定向 分化潜 
能， 且 同源重 组的效 率低， 因此进 行干细 胞基因 组的操 作非常 困难。 而 ZFN 能 
提 高重组 的效率 100 倍左右 。用 ZFN 在基因 组的特 定位点 产生断 裂后， 加人外 
源 的修饰 基因， 该基因 只需要 很短的 同源臂 就能达 到很高 的重组 效率， 从 而快速 
准确 地修饰 多能干 细胞。 这些 修饰的 细胞不 仅可用 于纠正 遗传性 疾病， 或 用于修 
复、 再 生由创 伤或疾 病造成 的组织 和器官 损伤， 同时对 阐明体 细胞重 编程、 多能 
干 细胞自 我更新 和定向 分化的 分子调 控机制 以 及很多 遗传性 疾病的 治疗带 来了新 
的 途径和 希望。 

(2)  在基 因治疗 方面： 传 统的基 因治疗 的方式 主要有 两种， 一 种是利 用病毒 
携 带完整 的基因 序列送 人人体 内或者 是注人 一小段 正确的 DNA 序 列来修 正错误 
或者使 错误的 基因不 表现， 正如 前述， 事实上 人们无 法确认 这些方 法在实 际应用 
中的效 率及安 全性。 而借由 同源互 换的原 理使得 细胞自 行修正 错误的 DNA 序列 
是发展 基因治 疗上最 基本的 原则。 这 一过程 通过两 个独立 的步骤 完成： 首先在 
DNA 中 引人一 个双链 断裂， 启动细 胞自身 的修复 系统； 之后 “同源 重组” 参考 
引人的 相似序 列作为 模板修 复这段 基因， 从而 实现指 定部位 的碱基 替换。 

(3)  在肿 瘤化疗 方面： 肿瘤 细胞的 多药耐 药是肿 瘤化疗 的主要 障碍。 自从发 
现多药 耐药基 因及其 分子机 制后， 如 何提高 造血干 / 祖细胞 内与耐 药有关 的蛋白 
质 或酶的 水平， 已 经成为 肿瘤基 因治疗 研究中 的一个 热点。 利用 ZFN 技 术在细 
胞 的基因 组进行 灭活和 引人特 定的免 疫相关 基因， 不 仅能增 强肿瘤 细胞的 免疫原 
性， 同 时也能 提高肿 瘤免疫 治疗的 效果。 如用 该策略 在抗原 提呈细 胞引人 并提高 
特 定肿瘤 细胞表 达细胞 因子， 共刺 激分子 (B7) 和 黏附分 子等则 有可能 提高肿 
瘤免 疫治疗 效果。 

(4)  研究 生物发 育过程 方面： 报道 显示， ZFN 在 基因组 水平成 功敲除 了斑马 
鱼 的血管 内皮生 长因子 2 的受体 KDR ， 并观 察到了 其相应 的表型 变化， 表明了 
该 方法在 模式生 物基因 组上操 作的有 效性。 ZFN 目 前亦成 功用于 增强非 洲爪蟾 
卵 细胞、 线虫、 果蝇 及斑马 鱼细胞 的同源 重组。 在斑马 鱼中， 30% 〜 50% 的个体 
将 ZFN 诱 导的突 变传给 了子代 ，而 7% 〜 18% 的子 代为突 变型。 通过 SOLEXA 
测序 发现， 在 形态正 常的胚 胎中， 脱 靶现象 仅出现 1%。 在植 物上， Lloyd 等在 
拟南 芥中用 ZFN 诱导 了染色 体基因 的定点 突变， 后代 的突变 率高达 20%。 分子 
检 测表明 20% 的 重组事 件是精 确的， 没 有伴随 碱基的 缺失或 插入。 这一 结果再 
次 表明用 ZFN 定 点切割 染色体 DNA ， 可以显 著提高 同源重 组介导 的基因 定点整 
合 效率， 这 为基因 定点整 合和置 换提供 了一个 非常有 潜力的 工具。 

ZFN 编 辑应用 问题： 靶向基 因组的 编辑和 操作应 用于实 际的科 研或医 疗中， 
需要有 极其高 度的特 异性， 即要避 免错误 的酶切 即脱靶 （off- target  )。 但 由于蛋 
白 质和基 因相互 作用的 复杂性 （疏 水作 用和构 象改变 的复杂 性）， 目前暂 没有任 
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何好的 软件可 以准确 地预测 其相互 作用。 虽然 现在有 大量的 有效的 ZFN 的报道 
和 验证， 但就具 体的切 割位点 来讲， 仍然需 要大量 的实际 验证， 从 而最大 限度地 
降 低其非 特异性 (unspecificity  ) 的 切割和 因为脱 耙效应 而导致 的细胞 毒性。 

综上 所述， 采用 ZFN 定 向编辑 细胞基 因组， 已 经有了 很好的 基础。 同时该 
策 略能定 向给基 因组的 任何位 置引人 感兴趣 的目标 基因， 这 对瘤等 相关基 因疾病 
的 临床治 疗具有 重要的 意义。 该 策略在 体外目 前已经 充分证 明了其 可控性 和有效 
性。 由于其 能对细 胞基因 组进行 编辑和 修饰， 采用 ZFN 进 行特定 位点的 切割， 
然后 加入正 常的基 因进行 置换， 从而促 使肿瘤 细胞发 生凋亡 或恢复 其正常 细胞功 
能。 对于 癌基因 的异常 （过 度激 活）， 也可直 接采用 ZFN 进 行特定 位点切 割并彻 
底 灭活该 基因， 从 而达到 恢复细 胞的正 常功能 或使肿 瘤细胞 凋亡。 用锌指 核酸酶 
编辑基 因组的 方法是 否能作 为肿瘤 综合治 疗的一 部分目 前正在 临床研 究中， 但无 
疑 该方法 的不断 拓展和 应用将 为肿瘤 的基因 治疗带 来无限 美好的 前景。 
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聚 糖-蛋 白质相 互作用 中的特 异性硫 酸化编 码信息 

The  Sulfation  Code  Involving  in  GAG- Protein  Interactions 

所有 细胞和 许多天 然蛋白 分子外 表面都 带有致 密而复 杂的聚 糖链。 聚 糖与蛋 
白 分子间 的相互 作用涉 及许多 重要的 生物学 功能， 是 当今糖 生物学 中很吸 引人的 
研究 领域。 由聚糖 -蛋白 质相互 作用所 介导和 调控的 许多生 理病理 现象近 年来引 
人 瞩目， 并逐渐 成为临 床治疗 潜在的 靶标。 要 设计开 发有效 干预此 类相互 作用的 
创新 药物， 必 须详细 地解码 聚糖- 蛋白质 相互作 用的具 体分子 细节。 

聚糖- 蛋白质 相互作 用始于 20 世纪 30 年 代关于 溶菌酶 对细菌 肽聚糖 的裂解 
研究， 但最 早提出 蛋白质 可以专 一识别 聚糖的 概念， 可以 追溯到 19 世纪末 Eiml 
Fisher 提出 的酶催 化理论 —— “ 钥匙- 锁” 模型。 后来 随着溶 菌酶、 刀豆 蛋白、 
流感 病毒血 凝素及 大量肝 素结合 蛋白晶 体结构 的不断 测定， 人 们分析 发现， 很难 
从不同 的聚糖 结合蛋 白的一 级结构 中找出 共同的 编码序 列模体 （motif)。 而要从 
立体 构象上 阐明两 者结合 的特异 性和亲 和力， 取决于 对聚糖 中糖残 基的特 异修饰 
及差 向异构 排列所 形成空 间结合 结构域 的深入 认识。 

以 真核细 胞的蛋 白聚糖 （proteoglycan ， PG  ) 家族 为例， 其 成员由 1 条或多 
条 带负电 荷的糖 胺聚糖 (glycosaminoglycan  ,  GAG) 链 通过共 价键与 1 个 特定的 
核心蛋 白连接 而成。 由 氨基糖 和糖醒 酸二糖 单元重 复聚合 而成的 GAG 直 链多糖 
在 不同位 点存在 着硫酸 化修饰 （聚透 明质酸 除外） （图 1A)。 由于 GAG 链在不 
同 PG 核心蛋 白上的 连接数 目变化 不一。 具 体到某 一特定 PG, 其 核心蛋 白对所 
有 可能的 GAG 连接 位点的 利用程 度并不 相同。 而且， 某些 位点既 可连接 硫酸软 
骨素 (chondroitin  sulfate  ,  CS  ) , 也可 连接硫 酸肝素 (heparan  sulfate  ,  HS)。 此 
外， GAG 链 的长度 也不尽 相同， 链上具 体的硫 酸化修 饰的空 间有_ 也变化 多端。 
加之 细胞产 生蛋白 聚糖， 或分泌 到胞外 基质， 或插 人细胞 质膜， 或 储存在 分泌颗 
粒内， 不 同的转 运定位 导致其 GAG 链的 硫酸化 程度也 不同。 最后， 源自 不同类 
型细胞 的同种 PG， 其 GAG 侧链的 数目、 长 度及其 微细结 构也有 差异。 上述种 
种因 素导致 PG 尤其是 GAG 侧链呈 现出比 DNA 和 蛋白质 序列更 为复杂 的序列 
和 结构多 样性， 而 这些复 杂的多 样性变 化使得 聚糖- 蛋白质 间相互 作用的 研究陷 
人 困境。 

哺乳 动物细 胞表面 PG  GAG 侧链 高度的 负电荷 决定了 其可与 生长因 子及其 
受体、 趋化 因子、 细胞外 基质蛋 白等一 大批配 体相互 作用， 从而涉 及细胞 的稳态 
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B 

图 1 硫酸 肝素的 生物合 成过程 及修饰 反应排 列形成 的特异 结构域 
A. 硫酸肝 素合成 起始于 木糖转 移酶等 催化将 四糖连 接到核 心蛋白 丝氨酸 残基， 随后由 crGlcNAc 转移 
酶和卩 -GlcA 转移酶 催化形 成重复 的二糖 单元， 当聚合 反应进 行时， GlcNAc … 脱 乙酰酶 / 硫酸 基转移 
酶、 GlcA  C5 差向异 构酶、 C2  (黄 色） /C6  (红 色） /C3-0 硫酸基 转移酶 催化一 系列非 均一性 修饰反 
应， 最 终导致 由硫酸 化残基 和糖醛 酸差向 异构排 列形成 的专一 性配体 结合结 构域。 B. 抗凝血 酶结合 
结构域 由三个 GlcN  (蓝 色）、 一个 GlcA  (绿 色） 和一个 IdoA  (红 色） 组成， 四 个黄框 标记的 硫酸基 
修饰 对其与 抗凝血 酶高亲 和力结 合十分 必需。 其中， 中间 GlcN 单 元内的 3-0 位硫酸 修饰在 此结构 
域以 外十分 罕见， 是抗凝 血酶结 合序列 的特异 性标签 
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平衡、 胚胎 发育、 肿瘤、 炎症、 血管 生成、 淀 粉沉积 病等多 种生理 病理过 程中的 
诸 多关键 事件。 迄今 已知与 GAG 结 合的几 百种蛋 白质， 大多 数可与 HS 结合 
(表 1)， 这 反映出 HS 具有 相当大 的化学 多样性 和反应 能力。 通过 硫酸化 修饰的 
糖残 基的不 同空间 排列， GAG 或 HS 可与不 同类蛋 白质发 生特定 的相互 作用， 
这类相 互作用 有着意 义深远 的生理 效果。 其中， 最著名 的两个 实例： 一是 静脉注 
射肝素 由于结 合和活 化抗凝 血酶， 导致 迅速产 生抗凝 作用； 二是成 纤维细 胞生长 
因子 （FGF) 与 肝素结 合显著 增强了  FGF- 受 体的信 号转导 刺激。 从 功能角 度讲， 
HS 侧 链与蛋 白配体 间相互 作用可 引起： ① 在细胞 表面特 定位点 固定和 浓缩配 
体； ② 调节与 HS 结合 酶类的 活性； ③ 将结合 的配体 提呈给 其信号 受体； ④防止 
配 体产生 降解； ⑤作为 循环配 体的储 存库。 无论是 仅作为 支架分 子或配 体运载 
体， 还 是直接 激活或 作为共 受体激 活下游 信号， GAG 与许 多蛋白 质的相 互作用 
特异地 依赖于 GAG 链 中糖残 基修饰 的特殊 排列， 如 抗凝血 酶与肝 素结合 取决于 
肝 素的五 糖序列 的专一 性修饰 （图 1B)， 但也 有些蛋 白质则 显得并 不严格 依赖于 
这些所 谓的特 定修饰 编码。 


表 1  GAG- 结合蛋 白及其 生物活 性举例 


蛋白质 
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结合生 理效应 

抗 凝血酶 

肝素 /HS 

系 统的抗 凝作用 

肝素辅 助因子 n 
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组织纤 溶酶原 激活剂 

肝素 /HS 

血 块溶解 

成纤维 细胞生 长因子 

肝素 /HS 

促有 丝分裂 

肝 细胞生 长因子 
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细 胞因子 IL-8/MIP-lb 

肝素 /HS 

炎症 

L- 和 P- 选凝素 

肝素 /HS 

炎症 

细 胞外超 氧化物 歧化酶 
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宿 主防卫 

脂蛋 白脂酶 

肝素 /HS 

局部 的脂解 和周转 

载 脂蛋白 E 

肝素 /HS 

清除 脂蛋白 

纤 连蛋白 

肝素 /HS 

细 胞黏附 

层粘 连蛋白 

肝素 /HS 

细 胞黏附 

V 型胶原 

肝素 /HS 

细 胞黏附 

血 小板反 应蛋白 

肝素 /HS/CS 

细 胞黏附 / 生长 

CD44 

聚透 明质酸 

细 胞黏附 / 移动 

RHAMM 

聚透 明质酸 

细 胞黏附 / 移动 

聚集蛋 白聚糖 

聚透 明质酸 

软 骨形成 
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迄今， 我 们仍然 难以理 解聚糖 -蛋白 质相互 作用的 功能特 异性与 GAG 结 
合结 构域中 糖残基 修饰组 织形式 间的对 应关系 。图 2 以 HS 链 内的硫 酸化修 
饰 为例， 将这 方面大 量分散 的信息 梳理成 各种可 能的相 互作用 模式。 最初， 
研究 者对聚 糖-蛋 白质相 互作用 的简单 推测， 来 自抗凝 血酶结 合域内 稀有的 
3-0 硫酸 化修饰 现象， 即硫 酸肝素 结合结 构域中 稀有的 糖残基 修饰完 全决定 
了二 者相互 作用的 特异性 （图 2A)。 然而， 对于如 FGF 家族 分子等 其他一 
些蛋 白质， 其与 HS 的相互 作用、 结 合则完 全基于 普通的 糖残基 修饰， 很可 
能是 非特异 性的。 这些蛋 白质与 HS 相互 作用、 结合的 强度随 着硫酸 化修饰 
水平 的增加 而增加 （图 2B  )。 当然 ，这种 总体上 的非特 异性， 并不排 除特定 
类型 （，、 2-0- ,  6-0) 的 硫酸化 修饰对 二者相 互作用 特异性 或亲和 力的贡 
献多 于其他 的普通 糖残基 修饰。 这 种非特 异性模 式的功 能表型 往往表 现为广 
义范围 内的可 调节性 响应， 其 能涵盖 从简单 的配体 亲和力 建立、 成形 素梯度 
分布、 受 体激活 到胞内 信号转 导强度 等方方 面面。 尽管 如此， 没有理 由排除 
某些聚 糖-蛋 白质相 互作用 可能严 格依赖 于数个 关键位 置糖残 基硫酸 化修饰 
的特 定排列 的事实 （图 2C)。 这类 GAG 链中关 键位置 糖残基 硫酸化 修饰的 
特定 排列， 可以 看做是 一种特 异的序 列编码 信息。 从统计 学角度 推测， 随着 
HS 链上整 体硫酸 化修饰 水平的 增加， 其 蛋白质 结合结 构域内 随机或 非随机 
性 2-0- 和 6-0 硫酸化 修饰所 产生的 特定排 列的硫 酸化修 饰基团 簇的可 能性也 
将增加 。目 前这 方面的 研究积 累还无 法确证 2-0 和 6-0 硫酸化 修饰在 这种特 
异 编码序 列中的 相对重 要性， 但细 胞可能 基于这 种特异 的硫酸 化修饰 编码序 
列 信息， 指 导调节 HS 与配 体的相 互作用 细节， 继而或 通过数 个细胞 表面受 
体， 或通过 硫酸肝 素共受 体功能 来调变 细胞内 的一系 列信号 响应。 显然 ，要 
通 过体外 表达的 聚糖和 蛋白质 复合体 的结晶 分析， 或人 工合成 聚糖库 后进行 
蛋白 质结合 分析等 手段， 是 难以类 推细胞 内这种 预定的 硫酸化 修饰编 码序列 
的 真实 生物医 学意义 的。 利用硫 酸化修 饰转移 酶特异 性敲除 和针对 不同- O 
硫酸化 修饰表 位抗体 封闭等 手段也 许能更 好地探 知这种 硫酸化 修饰编 码序列 
的详细 信息。 不容忽 视的细 节是， 细 胞表达 HS 链的冗 余性有 可能会 让处理 
后细胞 的最终 表型或 信号响 应难以 鉴定。 

相对 于蛋白 质-蛋 白质相 互作用 研究， 目前 关于聚 糖-蛋 白质相 互作用 研究的 
实验技 术平台 国外也 才刚刚 起步， 聚糖 -蛋白 质相互 作用的 许多分 子细节 还需要 
加速 和深人 阐明。 无 论是基 于靶受 体激活 / 失活 考虑， 还是 基于内 源性配 体竞争 
考虑， 这 种隐匿 在聚糖 链中的 特异性 -0 硫化 修饰编 码信息 对于聚 糖类选 择性药 
物的 研发将 会有不 可估量 的特别 意义。 


聚 糖-蛋 白质相 互作用 中的特 异性硫 酸化编 码信息 
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图 2 硫 酸肝素 -蛋白 质相互 作用中 特异修 饰编码 与其引 发的生 物学效 应关系 
A. 两 者相互 作用、 结合依 赖于稀 有的残 基修饰 （标黄 所示， 见图 1B 抗凝 血酶例 子中葡 糖胺的 3-0" 
硫酸 化）。 稀有残 基修饰 的有或 无最终 外显为 生物学 表型或 信号响 应的有 或无。 B. 两 者相互 作用、 
结合 完全基 于普通 的聚糖 组分， 即 依赖于 HS 链的 整个负 电荷密 度而不 是特异 性硫酸 化修饰 的排列 
定位。 HS 链 整体硫 酸化水 平的变 化可被 “ 翻译” 成 可调节 的表型 或信号 响应。 C. 两 者相互 作用、 
结 合涉及 “ 隐匿” 的 序列特 异性， 即 依赖于 关键硫 酸化修 饰的特 定排列 （标 红所 示）。 只有那 些含有 
关键硫 酸化修 饰特定 排列的 结构域 可促进 表型或 功能性 响应。 产 生这类 特定排 列的关 键硫酸 化修饰 
随着链 修饰反 应总体 硫酸化 水平的 增加而 增加。 对 于完全 硫酸化 （“ 肝素 样”） 的结构 （最 底部模 
型）， 所 有类型 的相互 作用都 可能同 时存在 
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哺乳动 物胚胎 细胞 命运何 时决定 

When  Was  the  Cell  Fate  Determined  in  Mammalian  Embryo 

胚胎 细胞命 运决定 是发育 生物学 的基本 问题， 哺 乳动物 早期胚 胎命运 决定对 
研 究细胞 分化、 模式 形成、 胚胎 分割、 人类 辅助生 殖等具 有重要 意义。 1925 年， 
德国胚 胎学家 福格特 首先应 用活体 染色的 方法， 仔细 分析了 两柄类 胚胎各 部的运 
动， 绘制 出胚胎 预定命 运图。 

哺乳 动物早 期胚胎 经过两 次命运 决定， 在 囊胚期 分化形 成具有 三种细 胞谱系 
的 胚胎， 着 床后发 育形成 个体。 小 鼠胚胎 第一次 细胞命 运决定 起始于 8 〜 16 细胞 
期， 卵裂 球出现 极性， 胚胎 形态上 出现致 密化， 卵 裂球之 间界限 不清， 形 成桑葚 
胚。 16 〜 32 细胞 期卵裂 球位置 也发生 变化， 位于中 间的卵 裂球将 形成内 细胞团 
(inner  cell  mass  ,  ICM  ) , 而位 于周边 的将形 成滋养 外胚层 (trophoectoderm  , 
TE)。 第二 次细胞 命运决 定出现 于早期 囊胚发 育至晚 期囊胚 阶段， 内细胞 团又分 
化形成 上胚层 (epiblast ,  EPI  ) 和原始 内胚层 （primitive  endoderm  ,  PE) (图 
1)， 上 胚层主 要形成 胚体， 而原始 内胚层 参与形 成胚外 组织。 


卵母 细胞  I 细胞  2 细胞  4 细胞  8 〜 16 细胞 16 〜 32 细胞  早期* M  晚期* K 


第 一次命 运决定  第 二次命 运决定 


.极化 OTE  OICM  OPtOHPI 


图 1 小鼠 着床前 胚胎的 细胞命 运决定 
TE. 滋养外 胚层； ICM. 内细 胞团； PE. 原始内 胚层； EPI. 上胚层 
引自  Zernicka-Goetz  M  ,  et  al.  2009.  Nat  Rev  Genet 

细 胞内- 外位置 （inside- outside  model ) 和 细胞极 性模型 (cell  polarity  model ) 
试 图解释 哺乳动 物囊胚 ICM 和 TE 的分化 （图 2)。 在小鼠 16 细 胞期， 细 胞位置 
决 定了其 命运。 在 晚期桑 葚胚中 位于外 周的细 胞将分 化形成 滋养外 胚层， 而位于 
中间的 细胞将 保持未 分化的 状态， 即 形成内 细胞团 （图 2A)。 细胞 极性模 型提出 
在 8 细 胞期， 卵裂 球的极 性和分 裂方式 决定了  16 细胞 期和随 后细胞 所处的 位置。 
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对 称分裂 将产生 2 个 位于外 周的极 性细胞 [图 2B  (a)], 不 对称分 裂产生 1 个外 
周 细胞和 1 个中 间细胞 [图 2B  (b)]。 


16 细胞期 

a. 对 称卵裂 

8 细胞期 


外侧 


极化 


内侧 


外侧 


内侧 


□ 

0 


极性 

□□ 


囊 胚中的 
细 胞命运 

外侧- 

滋养 外胚层 
(TE) 

内侧 - 

内 细胞团 
(1CM) 

赛 胚中的 
细 胞命运 

外侧 


滋养 外胚层 
'  (TE) 


b. 不对 称卵裂 


8 细胞期 


外侧 


极性 

□ 


非极性 

B 


外侧 

内侧 


_ ^滋养 外胚层 
(TE) 

内 细胞团 
(ICM) 


图 2 小鼠早 期胚胎 第一次 细胞命 运决定 —— 内细 胞团和 滋养外 胚层形 成的两 种假说 
A. 细 胞内- 外位置 模型； B. 细胞极 性模型 
引自  Yamanaka  Y  ,  et  al.  2006.  Dev  Dyn 


早 期胚胎 第二次 命运决 定是囊 胚内细 胞团分 化形成 EPI 和 PE 的过程 。目前 
提 出了几 种假设 （图 3)。 位 置诱导 (positional  induction) 假说 认为， ICM 表面 
与 囊胚腔 接触的 细胞接 收诱导 信号， 分 化形成 PE ， 这 种诱导 信号不 能影响 ICM 
深处的 细胞。 细 胞分类 (cell  sorting  ) 假 说是基 于实验 观察， 发 现早期 ICM 中 
存 在表达 PE 特 异的转 录因子 Gata6 和 EPI 特 异的转 录因子 Nanog 的 细胞， 可能 
ICM 混合有 PE 和 EPI 的前体 细胞， 随后归 类分布 到各自 的 区域。 诱导 和分类 
(induction  and  sorting  ) 假 说是通 过细胞 示踪， 发现在 PE 和 EF*I 谱 系分化 过程 
中细 胞运动 和诱导 都参与 其中。 而 细胞社 会流动 性模型 (social  mobility  model) 
综合 了早期 胚胎两 次命运 决定的 研究， 提 出了更 为复杂 的过程 （图 3B)， 认为不 
对称分 裂很大 程度上 影响了 细胞向 EPI 或 PE 的 分化。 第一 批不对 称分裂 产生的 
几 乎都是 EPI 谱系， 第二 批不对 称分裂 产生的 大都是 PE 谱系 细胞。 大部 分细胞 
产生时 就处于 正确的 位置， 未处 于正确 位置的 细胞大 都依靠 肌动蛋 白迁移 至最终 
位置， 还有少 许细胞 继续分 裂参与 PE 和 EPI 形成。 处于不 正确位 置且不 迁移的 
细胞要 么改变 其基因 表达， 要么 凋亡。 所以， ICM 分 化形成 PE 和 EPI 是 通过细 
胞 迁移、 凋亡 和改变 基因表 达等完 成的。 


哺乳 动物胚 胎细胞 命运何 时决定 


•  181  • 


OTE  OPE  OEP1 
m 位 置诱导 
^ 细 胞迁移 
…- 极化 
x 细 胞凋亡 
c 基因表 达改变 


第 一批：  第 二批：  混杂 

上胚层  原始 内胚层 

B 


屯 新分配 


图 3 小鼠早 期胚胎 第二次 细胞命 运决定 —— 上 胚层和 原始内 胚层形 成的四 种假说 
A. 三种 假说： 位置 诱导、 细胞 分类、 诱导 和分类 假说； B. 细胞社 会流动 性假说 
引自  Zernicka-Goetz  M  ,  et  al.  2009.  Net  Rev  Genet 


低等动 物的卵 母细胞 是不均 质卵， 第一次 卵裂就 决定了 胚胎细 胞今后 的发育 
命运。 如 蛙卵受 精后， 与精 子人卵 点相对 的动物 半球出 现灰色 新月， 第一 次卵裂 
时沿蛙 卵动- 植物极 通过灰 色新月 中 央的分 裂面， 相当 于未来 成体的 左右对 称面。 
小 鼠早期 胚胎在 8 细胞 之前， 每个 卵裂球 都具有 发育成 个体的 潜能， 因此 认为此 
时 是小鼠 早期胚 胎细胞 决定的 时间。 但 近年来 的研究 表明， 4 细胞 时期的 小鼠胚 
胎每 个卵裂 球的发 育能力 不同， 这与它 们的分 裂方式 有关。 活细 胞示踪 发现， 2 
细 胞的两 个卵裂 球可能 就具备 了不同 的发育 方向， 先 分裂的 卵裂球 将最终 发育成 
囊胚 的胚胎 部分， 而后分 裂的主 要贡献 于囊胚 的非胚 胎部分 和胚胎 / 非胚 胎的交 
界区。 精 子人卵 的位置 (SEP) 和第 二极体 （Pb2) 可能决 定了第 一次卵 裂面， 
大多数 情况下 继承了  SEP 的 2 细胞 卵裂球 将比另 一个先 分裂， 第 一次卵 裂面也 
是囊 胚时期 胚胎和 非胚胎 区域的 界限。 因此， 哺 乳动物 的命运 决定可 能很早 ，类 
似 于低等 动物。 但也有 研究反 对以上 观点， 认 为在小 鼠囊胚 形成之 前并不 存在模 
式 预定。 

目前对 于哺乳 动物早 期胚胎 的命运 决定的 时间和 关键分 子还没 有确定 ，到 
底是 什么决 定了卵 裂球的 位置， 最 终决定 了囊胚 内细胞 团和滋 养外胚 层的分 
化？ 内 细胞团 的产生 是建立 胚胎干 细胞的 基础， 早 期胚胎 细胞命 运决定 的研究 
对了解 胚胎干 细胞的 产生和 未分化 状态的 维持起 到重要 作用， 同 时也是 研究细 
胞分化 和癌变 的重要 基础。 胚胎 细胞命 运决定 是一个 复杂的 过程， 受到 关键转 
录因子 （如 Oct3/4、 Nanog、 Cdx2,  Sall4、 TEAD4 等） 表达和 染色质 表观遗 
传的 调控。 卵裂 球极性 的产生 可能是 第一个 步骤， 极化 使胞质 中的极 性分子 
(如 PAR3、 aPKC) 和细胞 器分布 改变， 产生不 对称的 分裂， 改 变卵裂 球的分 
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裂方向 和分布 位置， 影响转 录因子 表达， 从而决 定细胞 分化的 命运。 具 体机制 
仍有待 研究。 
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先 天畸形 是怎么 产生的 

Congenital  Malformation 


先天 畸形是 指胚胎 发育紊 乱而表 现的出 生时即 存在的 器官或 组织的 体积、 形态、 
部位或 结构的 异常或 缺陷， 常常 累及多 个不同 器官或 部位， 如心 、脑 、肺 、肝 、脊 
柱、 内 脏等， 是胚胎 学的一 ^重要 分支。 先天畸 形不等 同于出 生缺陷 (birth  defects), 
出生 缺陷内 涵更广 一些， 是 指由于 胚胎发 育紊乱 引起的 形态、 结构、 功能、 代谢 、精 
神、 行为等 方面的 异常， 包 括先天 畸形、 智力 障碍、 代 谢性疾 病等， 因 此先天 畸形只 
是 出生缺 陷的一 部分。 在胚 胎学发 育的第 5 周是出 生缺陷 最高发 时期， 也是先 天畸形 
的高危 险期。 其 致病因 素中， 有遗 传因素 （占 〜 25%)、 环 境因素 （占 7% 〜 
1机 ）、 基 因突变 （占 7% 〜钒） 和染色 体异常 （占 6% 〜 7%  ) 等， 更 多的是 多种因 
素 相互作 用及原 因不明 的因素 （占 5(K 〜 60%) (图 1)。 任 何一对 夫妇， 不论 种族、 
年龄、 收人 或者居 住地， 者陏生 产先天 畸形孩 子的可 能性。 


□ 原 因不明 
■ 多因 索遗传 
□环 境因素 
□  S 因突变 
■ 染色 体异常 


图 1 先天 畸形致 病因素 


在欧美 和一些 发展中 国家， 先天畸 形的发 病率占 到出生 比例的 2% 〜 3% ， 是 
围生 儿死亡 率最高 的病因 之一。 在 北美， 死于出 生缺陷 的新生 儿占新 生儿总 死亡率 
的 20% 。 其中最 主要、 最常见 的先天 畸形之 一就是 脊柱裂 （spina  bifida  cystica)， 
是 神经管 在胚胎 发育过 程中没 有愈合 所致， 约占 新生儿 比例的 3%。 相当一 部分先 
天畸 形是在 婴儿出 生后一 段时间 才被发 现的， 所以 先天畸 形的发 病率占 2 岁 儿童人 
群的 6% ， 5 岁儿童 人群的 8% ， 比 率明显 提高。 我国 卫生部 1987 年 的监测 结果显 
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示我国 畸形发 生率为 1-3%  , 其中以 神经管 畸形和 唇腭裂 畸形的 出现率 最高。 近年 
来， 随着 现代工 业发展 和环境 污染的 加重， 先天 畸形的 发生率 有上升 趋势。 

目前， 先天畸 形成了 危害人 类健康 的严重 疾患， 受到世 界各国 的高度 重视。 
国际 上对先 天畸形 进行了 广泛的 监测和 病因学 调查， 并 开展深 人的实 验研究 ，取 
得了 长足的 进展， 尤其是 在遗传 学因素 和环境 因素方 面的研 究进展 很快。 其中遗 
传学 因素是 目前能 明确的 最重要 的致畸 因素， 约占 1/3 的先天 畸形因 此产生 。目 
前已经 确定的 环境致 畸因子 主要有 五类， 即生物 性致畸 因子、 物理 性致畸 因子、 
致畸性 药物、 致畸性 化学物 质和其 他致畸 因子。 对人 类胚胎 有致畸 作用的 生物因 
子有单 纯疱疼 病毒、 风瘆 病毒、 巨细胞 病毒、 弓 形体、 梅 毒螺旋 体等， 还 有一些 
病毒， 如 流行性 腮腺炎 病毒、 流感病 毒等。 目 前已确 认的对 人类有 致畸作 用的物 
理 因子有 射线、 机 械性压 迫和损 伤等。 有 致畸作 用的化 学药物 包括有 些激素 （性 
激素 等)、 抗 肿瘤药 （氨 基蝶呤 等)、 抗生素 （四环 素等） 及 某些治 疗精神 病的药 
物 （安 非他明 等)。 在工业 “三废 ”、 农药、 食品 添加剂 和防腐 剂中， 均含 有一些 
有致 畸作用 的化学 物质。 其他致 畸因子 还包括 酗酒、 吸烟、 咖啡 因等。 

减少 先天畸 形的关 键在于 预防， 因 此掌握 致畸因 素和了 解胚胎 发育过 程中的 
致畸敏 感期 （susceptible  period) 显 得尤为 重要。 致 畸敏感 期是指 胚胎受 到致畸 
作用 最易发 生畸形 的发育 阶段， 现在 普遍认 为是受 精后第 3 周至第 8 周。 这个时 
期胚 胎细胞 增生、 分化 活跃， 胚体 形态发 生复杂 变化， 是 组织和 器官的 形成时 
期， 最容易 受到致 畸因素 的干扰 而发生 器官形 态结构 畸形。 在此之 前的阶 段即受 
精后 两周内 受到致 畸因素 的影响 则更容 易引起 死胎。 

但是 目前如 何有效 预防仍 然是困 扰人类 最重要 的难题 之一， 目 前能做 到的是 
尽量消 除致病 因素， 包括 出生前 的遗传 学检查 及妊娠 期孕妇 避免接 触环境 致畸因 
子。 随着 生物医 学模式 向预防 医学的 转变， 社 区参与 将在先 天畸形 的早期 医教宣 
传、 早期 预防、 早期 诊断及 早期干 预等方 面起到 很大的 作用， 降低 人群畸 形的发 
病率， 从而 提高我 国人口 质量。 
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卵子 如何从 亿万精 子中识 别一个 
精子并 阻止其 他精子 的受精 


How  to  Identify  a  Sperm  and  Prevent  Other 
Sperms  During  Fertilization 


哺乳 动物在 受精前 首先要 经历一 个精卵 识别的 过程， 此过程 存在种 的特异 
性。 科学 家发现 人类精 子存在 独特的 “ 基因签 名”， 好 似一把 钥匙， 能 够开启 
卵子 的受孕 之锁。 此外， 正 常受精 是一个 精子进 人一个 卵子， 形 成双倍 体受精 
卵。 极少 数情况 下若发 生双精 受精， 则形成 69 条染 色体的 三倍体 胚胎， 多数 
将发生 流产， 即 使胎儿 出生， 不 久也将 死亡。 在精子 卵子发 生受精 反应时 ，卵 
子 是如何 识别同 种属的 精子， 并阻 止多精 受精的 发生， 一 直是科 学研究 的热点 
问题。 

研究 表明， 卵子的 透明带 (zona  pellucida  ,  ZP ) 在阻 止异种 精子的 受精和 
防止同 物种的 多精子 受精中 起着关 键性的 作用。 1987 年， Wassarman 指出哺 
乳 动物精 子附着 于卵子 和精卵 的特异 性识别 依赖于 精子表 面的糖 蛋白和 ZP 糖 
蛋白的 互补。 ZP 糖蛋 白有三 种成分 （ZP1、 ZP2 和 ZP3)， 其中 ZP3 和 精子质 
膜上的 ZP3 受体介 导了精 子与卵 子透明 带之间 的初级 识别， 被 认为是 第一精 
子 受体， 能与顶 体完整 的精子 结合， 并诱 发顶体 反应； ZP2 与顶 体反应 的精子 
相互 作用， 构成精 子与卵 子透明 带之间 的次级 识别和 结合； ZP1 起连接 ZP2 和 
ZP3 的 作用。 其次， 透明 带反应 和卵膜 阻断又 防止了 同物种 的多精 受精。 当精 
子 接触卵 子时， 在靠近 卵细胞 膜的胞 质内， 皮质颗 粒的释 放使透 明带的 结构与 
组 分发生 变化， 对继续 前来的 精子结 合能力 降低， 有效制 止后续 精子穿 人透明 
带， 此即 透明带 反应。 同时， 皮质颗 粒的物 质使卵 表面细 胞膜的 结构改 变和负 
电荷 增多， 制 止其他 精子细 胞膜和 卵膜的 融合， 这 一现象 称卵膜 阻断， 也达到 
阻止后 继精子 入卵的 目的。 ZP 的这 些作用 都是通 过其表 面的糖 蛋白而 起作用 
的。 然而， 对于 ZP 在 精卵识 别和结 合中发 生作用 的各种 机制， 仍有大 量的谜 
团尚待 解开。 

普遍 的观点 认为， 精子 与透明 带蛋白 的识别 与结合 依赖于 精子质 膜上的 ZP3 
受体 （RSP) 与 ZP 糖 蛋白的 O 寡 糖侧链 （其 末端为 crl，3 -半 乳糖） 或 作- 乙酰胺 
基葡 萄糖。 但 是也有 研究发 现缺乏 crl ，3 -半乳 糖所必 需的半 乳糖转 移酶的 雌性小 
鼠 也能够 受精。 目 前尚未 研究精 子头部 浆膜上 能识别 并结合 ZP3 寡糖链 的结合 
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蛋白， 且 对卵子 ZP3 上的 寡糖链 也缺乏 了解， 如 其组成 成分、 序 列排布 及与不 
同哺 乳动物 ZP3 多肽链 的结合 位点等 问题。 此外， 是否这 些寡聚 糖就能 解释精 
卵 结合的 物种特 异性？ 对是否 还有其 他因素 参与作 用尚不 了解。 

已 有大量 的研究 证明， 哺乳 动物精 子顶体 反应与 其他细 胞系统 一样， 也是由 
信 息传递 系统控 制的。 目 前认为 至少存 在两类 精子质 膜受体 （RZP):  — 类是激 
活磷 酸酷酶 C  (PLC  ) 扣 的 Gi 蛋 白偶联 受体； 另一 类是与 PLC7 偶联的 蛋白酪 
氨 酸激酶 (PTK) 受体。 有学者 提出， ZP3 与 Gi 蛋白偶 联受体 （第 1 类 受体) 
结合 可调节 腺苷酸 环化酶 （AC) 活性， 提高 细胞内 cAMP 水平， cAMP 刺激蛋 
白激酶 A  (PKA)， 进而 激发蛋 白酪氨 酸酸化 作用。 激活的 PKA 还作用 于顶体 
外膜 上电压 依赖型 Ca2+ 通道， 使顶体 f 丐库 释放 出来。 低密度 释放的 Ca2+ 继而激 
活 PLC7 及其 偶联的 PTK 受体 （第 2 受 体）， 活化的 PLC  (7 和卩 1 ) 再催化 
PIP2 降解， 并进 一步使 PKC 转移定 位到质 膜并被 激活， 从 而开放 精子质 膜上的 
电压 依赖型 Ca2+ 通道， 引起第 2 个 Ca2+ 高峰。 此外， 上述 两类受 体还可 作用于 
Na+ 通道 ，引起 Na+ 内流， 并 将胞内 H  1 泵出 胞外， 从而引 起胞内 pH 升高， 导致 
胞质碱 性化。 Ca2+ 和 pH 的升高 最终导 致顶体 反应。 然而， 在 ZP 诱导的 顶体反 
应过 程中， Ca2+ 以何种 方式和 途径进 人精子 细胞以 及精子 鸟苷酸 （G) 结 合调节 
蛋白 （G- 蛋白） 的靶 蛋白也 是尚待 解决的 问题； G- 蛋 白直接 作用于 AC 或 PLC， 
还是通 过其他 蛋白质 发生作 用仍未 阐明。 ZP2 作为精 子第二 受体与 精子结 合的化 
学本质 和位点 也有待 研究。 因此， 哺乳动 物精卵 结合的 分子生 物学机 制尚待 
揭示。 

卵子 的皮质 颗粒内 容物中 有蛋白 酶或糖 苷酶， 可分解 ZP3 而 阻止多 余精子 
与透 明带的 结合。 此 过程分 两步： ① ZP3 上的 初级精 子受体 所连接 的寡聚 糖在糖 
苷酶 的作用 下发生 变化， ZP3 被 灭活， 不能 再识别 和结合 游离的 精子。 ② ZP2 上 
的次 级精子 受体在 蛋白酶 的作用 下发生 水解， ZP2 被 灭活， 透明 带的溶 解性下 
降， 即透明 带发生 硬化， 阻 止已结 合甚至 部分穿 人透明 带的精 子穿过 透明带 。对 
于很 多物种 ，受精 会导致 皮质颗 粒释放 进而作 用于透 明带， 使其 “硬 化”， 从而 
导致其 结构发 生变化 ，阻 止多 精人卵 ，但其 硬化机 制尚未 阐明。 对 小鼠、 猪及蟾 
蜍 的研究 表明， 与此过 程直接 相关的 变化只 有蛋白 酶水解 ZP2 的 N 末端， 但这种 
变 化如何 引起透 明带硬 化仍不 清楚。 研 究者提 出一种 假设， 即透明 带硬化 过程是 
由 ZP2 和 ZP3 之间 ZP1 交 联度的 增加引 起的。 Yu  sun 等用 “微机 器人” 探测技 
术 证明， ZP 硬化过 程中， 确实有 ZP1 交联的 增加。 至今 为止， 对 于透明 带反应 
和 卵膜阻 断的具 体机制 仍是一 个谜。 随着人 们认识 的不断 深人， 不 仅能使 我们进 
一步 了解配 子反应 和受精 的分子 机制， 而且可 为日益 扩大的 辅助生 殖技术 提供广 
阔 的应用 前景。 


卵子如 何从亿 万 精子中 识别一 个 精子并 阻 止其他 精子的 受精 


•  187  • 


参 考文献 

EI-Mestrah  M  ,  Castle  PE ， Kan  FW ，et  al.  2002.  Subcellular  distribution  of  ZPl ， ZP2  and  ZP3 
glycoproteins  during  f o lliculo genesis  and  demonstration  of  their  topographical  disposition  with  - 
in  the  zona  matrix  of  mouse  ovarian  oocytes.  Biol  Reprod  ,66  (4  )  :  866 〜 876 

Gadella  BM ， Tsai  PS ， Brew  is  IA ，et  al.  2008.  Sperm  head  membrane  reorganization  during  capa- 
citation.  Int  J  Dev  Biol ，52(5 〜 6  )  :  473 〜 480 

Liu  C  ,  Litscher  ES ， Wassarman  PM  ,et  al  •  1996.  Targeted  disruption  of  the  mZP3  gene  results 
in  production  of  eggs  lacking  a  zona  pellucida  and  infertility  in  female  mice .  Proc  Natl  Acad  Sci 
USA,  93(11)  :  5431  〜 5436 

Litscher  ES ， Williams  Z ， Wassarman  PW.  2009.  Zona  pellucida  glycoprotein  ZP3  and  fertilization 
in  mammals.  Mol  Reprod  Dev  ,76  (10  )  :933 〜 941 

Paterson  M ， Jennings  ZA ， Aitken  RJ  ,et  al  .  2002.  The  contraceptive  potential  of  ZP3  and  ZP3 
peptides  in  a  primate  model  .  J  Reprod  Immunol ，53(1 〜 2)  :99 〜 107 

Suarez  SS.  2008.  Control  of  hyperactivation  in  sperm .  Hum  Reprod  Update  ,14  (6  )  :647 〜 657 


撰 稿人: 杨月琴 李继承 

浙 江大学 


•  188  • 


10(X)0 个科 学难题 • 医学卷 


淋巴孔 的生物 学功能 


The  Biological  Function  of  Lymphatic  Stomata 


淋巴孔 （lymphatic  stomata  ) 是毛 细淋巴 管在浆 膜间皮 细胞间 的微小 开口， 
通过淋 巴孔浆 膜腔与 淋巴管 系直接 相通。 Von  Recklinghausen 在 1863 年 应用硝 


酸银染 色首先 在小鼠 腹膜表 面间皮 细胞连 接之间 发现了 小孔样 结构， 并将 其命名 
为 腹膜淋 巴孔。 淋巴 孔分布 广泛， 除三大 浆膜腔 （腹 膜腔、 胸膜 腔和心 包腔） 
外， 在 脑膜及 卵巢表 面均有 发现。 淋巴 孔具有 主动物 质吸收 功能、 免疫功 能及调 
控 功能， 与 浆膜腔 积液的 吸收、 腹膜 腔内感 染性微 生物的 播散， 以 及肿瘤 的转移 
和扩 散等多 种生理 病理过 程密切 相关。 


在扫描 电镜下 观察可 发现， 浆膜 
表面 覆盖有 两种不 同形态 的间皮 细胞： 
扁 平形间 皮细胞 和立方 形间皮 细胞。 
淋 巴孔一 般位于 立方形 间皮细 胞间， 
由 胞体伸 出的指 状胞质 突起与 相邻细 
胞 突起相 互连接 形成， 呈圆形 或椭圆 
形， 有时 可见间 皮细胞 伸出细 丝状胞 
质桥联 和微绒 毛横跨 淋巴孔 （图 1)。 
应用 NaOH 消化 技术， 使部分 间皮细 
胞 脱落， 暴露出 间皮下 网状的 薄层纤 
维结缔 组织， 在 无淋巴 孔分布 区域， 结 缔组织 呈连续 分布； 在淋巴 孔分布 区域， 
结缔 组织中 可见许 多筛斑 (macula  cribriformis  ) , 筛斑呈 不规则 分布， 每 个筛斑 
由许多 圆形或 椭圆形 的筛孔 组成， 筛孔 数量多 于淋巴 孔数量 （图 2)。 在 透射电 
镜 下观察 发现， 淋巴 孔位于 立方形 间皮细 胞间， 可见 淋巴管 内皮细 胞胞质 突起伸 
人结缔 组织。 借助淋 巴孔， 浆膜腔 与间皮 下毛细 淋巴管 系直接 沟通， 形成 浆膜腔 


图 1 淋巴孔 （箭） 位于立 方形间 皮细胞 （M) 
间， 可见淋 巴管内 皮细胞 丝状胞 质横跨 淋巴孔 


物质引 流的直 接通路 (图 3)。 


间 皮细胞 来源于 胚胎中 胚层， 受精后 8 〜 18 天开始 分化。 笔者 实验室 的研究 
发现， 人膈 腹膜淋 巴孔最 早发生 于胚胎 20 〜 32 周。 小鼠膈 腹膜淋 巴孔的 形态学 
发育过 程是： 在胚 胎期， 膈腹膜 表面覆 盖一单 层间皮 细胞， 细胞之 间靠紧 密连接 
附着 在基底 膜上， 细 胞呈扁 平状， 只有 少量微 绒毛， 基 底膜较 疏松， 其下 已经有 
淋巴管 出现； 出 生后， 淋 巴管内 皮细胞 的胞质 突起逐 渐伸人 基底膜 结缔组 织中， 
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并穿透 基底膜 结缔组 织与间 皮细胞 接触， 间 皮细胞 回缩， 向立方 形间皮 细胞转 
化， 淋巴孔 形成。 但是 笔者的 研究显 示在小 鼠胚胎 15 天时， 膈腹 膜表面 扁平形 
间皮 细胞间 就已经 出现了 早期的 腹膜淋 巴孔， 但是不 具有物 质吸收 功能。 目前， 
对 淋巴孔 发生发 育的研 究仅局 限于其 形态学 的发育 过程， 淋 巴管内 皮细胞 胞质突 
起如 何向结 缔组织 伸人， 扁平 形间皮 细胞如 何向立 方形间 皮细胞 转化， 淋 巴孔发 
生 发育的 分子调 控机制 如何， 都尚未 有研究 报道。 


图 3 透 射电镜 显示经 淋巴孔 （S) 浆膜 
腔 （P) 与间皮 （M) 下 毛细淋 巴管系 
(LC) 直 接沟通 

淋巴 孔的主 要功能 是使浆 膜腔与 脉管系 沟通， 形成 两者间 的直接 通道， 这个 
通道无 论在生 理和病 理上都 具有重 要意义 。同 时淋 巴孔的 吸收受 到多种 因 素的调 
控。 组成 淋巴孔 的间皮 细胞、 淋 巴管内 皮细胞 及结缔 组织成 纤维细 胞上常 发出一 
些胞质 突起伸 人淋巴 孔下小 管内， 形成 活动的 瓣膜状 结构， 从而调 节淋巴 孔的吸 
收， 保证 淋巴吸 收从浆 膜腔向 淋巴管 的单向 流动。 膈 腹膜淋 巴孔的 开合与 呼吸运 
动 有关， 吸气 时膈肌 收缩， 淋 巴孔开 放数量 减少； 呼气 时膈肌 松弛， 淋巴 孔开放 
数量 增多。 腹内 压的变 化也可 影响淋 巴孔的 开放， 腹 内压增 加时淋 巴孔开 放数量 
增多。 血管 内皮生 长因子 （VEGF) 和血管 紧张素 II  (AngE  ) 能 促进蛙 心包淋 
巴孔的 开放， 具有 明显的 调控淋 巴孔的 功能。 也有研 究表明 性激素 也可调 节淋巴 
孔 的开放 及吸收 功能。 NO 是淋 巴孔调 控研究 的关键 因子， 它可 以升高 cGMP7jC 
平， 降低 腹膜间 皮细胞 内游离 [Ca2+], 通过 NO-cGMP-Ca2+ 通路调 控淋 巴孔的 
开放 和淋巴 吸收。 但是， 所 有对淋 巴孔分 子调控 的研究 都只停 留在初 级阶段 ，细 
胞因子 通过什 么方式 调控淋 巴孔的 开合， 淋 巴孔发 育过程 中哪些 因子起 调控作 
用， 分子 调控的 细胞内 信号转 导具体 通路有 哪些， 作用 于细胞 的什么 部位， 有待 
进一步 探讨。 

浆膜 腔内的 液体、 颗粒 物质、 感染 性微生 物及肿 瘤细胞 都可通 过淋巴 孔被淋 
巴系统 吸收， 进人 血管。 Tsilibary 提出 淋巴引 流单位 (lymphatic  drainage  unit  ) 


图 2  NaOH 消 化去除 部分间 皮细胞 
(M), 暴露 出间皮 下结缔 组织， 可在淋 
巴孔 （箭） 分布 区域发 现筛孔 （箭 头） 
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的 概念， 从淋巴 孔到淋 巴陷窝 有三层 结构： ①淋巴 管内皮 细胞； ②腹膜 间皮细 
胞； ③ 两者之 间的薄 层结缔 组织。 作 者指出 在腹水 转归过 程中， 淋 巴引流 单位起 
到 了重要 作用。 并且 淋巴管 系中的 巨噬细 胞可经 淋巴孔 进入浆 膜腔， 在浆 膜表面 
聚集 形成乳 斑结构 （milky  spot)， 亦 可从腹 膜腔经 腹膜淋 巴孔进 人淋巴 管系。 
我们 认为， 巨噬 细胞能 经淋巴 孔游走 于淋巴 管和浆 膜腔， 在浆膜 腔炎症 的局限 
化、 阻 止或延 缓肿瘤 细胞转 移等过 程中发 挥重要 作用。 但是， 在患病 （积液 、肿 
瘤） 时， 淋巴 孔的吸 收功能 具体起 多大的 作用， 能否 应用调 节淋巴 孔开放 药物治 
疗 疾病， 有待 进一步 研究。 

总之， 淋 巴孔是 在人体 浆膜上 普遍存 在的， 它沟 通了人 体的浆 膜腔与 脉管系 
统。 在 病理生 理中， 淋巴孔 受多种 因素的 调控， 揭示其 机制， 对 治疗涉 及腹膜 
腔、 胸 膜腔和 心包腔 等的临 床疾病 有重要 意义。 
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恶性肿 瘤转录 调控网 络中的 主要控 制因素 

The  Master  Control  Factors  for  Transcriptional 
Regulatory  Network  of  Malignant  Tumors 

1.  背景 

恶性肿 瘤是一 种多基 因病， 称 为复杂 性状病 或多因 素病， 是 由一个 或多个 
基 因与一 种或数 种环境 因素共 同作用 产生的 疾病， 不遵守 孟德尔 规律。 多基因 
复杂 性疾病 的表型 是由于 多个基 因发生 改变的 结果， 涉及 多种信 号转导 途径。 
肿 瘤的基 因调控 网络是 极其复 杂的， 由多种 不同的 转录调 节通路 或生化 反应过 
程 构成了 一个复 杂有序 的调控 体系。 目前， 基因调 控网络 的研究 集中在 蛋白质 
与蛋 白质、 蛋 白质与 核酸相 互作用 的极其 复杂的 机制。 在 恶性肿 瘤转录 调控网 
络的研 究中是 否存在 着类似 于单基 因病的 决定性 调控因 素呢？ 单 基因病 是由染 
色 体上单 一基因 的一个 或两个 等位基 因突变 所致的 疾病。 单基因 病因素 单一， 
基因 型-表 型关系 清晰。 Rb 基因 纯合性 缺失引 起的视 网膜母 细胞瘤 （retinoblas- 
toma) 就 是一种 常见的 单基因 肿瘤。 Rb 基因是 人类发 现的第 1 个肿瘤 抑制基 
因。 视 网膜母 细胞瘤 可发现 Rb 基因 突变和 Rb 蛋 白表达 缺失或 降低。 Rb 蛋白 
有 多个结 构域， 可 和多种 蛋白质 结合， 如病 毒癌基 因蛋白 （SV40 大 T 抗原、 
腺病毒 El A 蛋白、 乳头 状病毒 E7 蛋 白）、 E2F 蛋白。 Rb 蛋白与 E7 蛋白 结合 
而 失活， 并 通过与 E2F 蛋白 结合来 抑制多 种与细 胞周期 进程相 关基因 的转录 
活性， 从而抑 制细胞 的恶变 过程。 在 对于多 基因肿 瘤的研 究中， 发现大 部分恶 
性肿瘤 是若干 微效基 因累积 效应的 结果。 P53 基因 是迄今 发现的 与人类 肿瘤相 
关性 最高的 基因。 P53 基因 与超过 50% 的人 类肿瘤 有关， 包括 肝癌、 乳 腺癌、 
膀 胱癌、 胃癌、 结 肠癌、 前列 腺癌、 软组织 肉瘤、 卵 巢癌、 脑瘤、 淋巴 细胞肿 
瘤、 食 管癌、 肺癌、 成骨肉 瘤等。 但 是在不 同部位 的肿瘤 p53 突 变位点 并不相 
同。 BRCA1 被 认为是 乳腺癌 的易感 基因， 40% 〜 50% 的乳腺 癌患者 存在着 
BRCA1 的 突变。 BRCA1 相关 的蛋白 质相互 作用调 控网络 在乳腺 癌的发 生发展 
中起到 了关键 的作用 （图 1)。 

2.  科 学意义 

恶 性肿瘤 的发病 率逐年 上升， 死亡率 超过心 脏病， 排在 首位， 严重威 胁人们 
的 健康。 恶性肿 瘤是一 种多基 因病， 是 多个基 因发生 改变的 结果， 涉及多 种信号 
转导 途径。 如何在 复杂的 调控网 络中找 到主要 的控制 因素， 对于 恶性肿 瘤的诊 
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图 1 乳腺癌 不同预 后患者 BRCA1 的相 互作用 蛋白质 网络图 
BRCA1、 SP1 及相 互作用 蛋白对 于乳腺 癌患者 的预后 评价具 有重要 的意义 （绿色 线条代 表紧密 联系， 
相互 调控； 红色 代表紧 密联系 消失， 调 控作用 减弱） [Taylor  IW  ,  et  al.  2009.  Nat  Biotechnol .  (27)： 

199 〜 204] 

断、 判断预 后和治 疗具有 重要的 作用。 国 际上首 个基因 治疗的 药物今 又生， 即以 
P53 为治疗 靶点。 目前 发现， 表皮 生长因 子受体 (EGFR) 在结 / 直肠 癌、 头颈部 
鳞癌、 胰 腺癌、 肺癌、 乳腺 癌等很 多肿瘤 细胞的 生长、 侵袭 转移等 方面起 了极重 
要的 作用， 其 过度表 达与预 后差、 转 移快、 生存时 间短等 相关。 临床通 过抑制 
EGFR 酪氨酸 激酶的 活性， 在多 种肿瘤 中取得 了很好 的治疗 效果， 那么 EGFR 
介导 的酪氨 酸激酶 活性的 增高是 否是这 些肿瘤 的关键 的分子 改变？ 破解恶 性肿瘤 
转录调 控网络 中的主 要控制 因素这 个科学 难题， 对于 这些肿 瘤的诊 断和治 疗具有 
指导 作用。 

3. 最 新进展 

高通 量的组 学方法 对于研 究转录 调控网 络具有 重要的 意义。 在 研究基 因功能 
的过程 中出现 了蛋白 质组学 （研究 细胞内 基因组 表达产 生的所 有蛋白 质）、 转录 
组学 （研究 细胞内 基因组 转录产 生的所 有转录 物）、 代 谢组学 （在 某一时 刻细胞 
内 所有代 谢物的 集合） 等。 实验 室的分 子生物 学方法 是研究 基因间 相互作 用网络 
的直接 手段， 但是对 于生物 体这一 复杂的 系统， 如何 在系统 水平上 研究基 因调控 
是目前 的研究 重点和 难点。 随着 基因芯 片等基 因表达 谱技术 的发展 和数据 库的建 
立， 应用交 互信息 理论方 法来系 统地分 析恶性 肿瘤的 转录组 数据， 探索转 录调控 
网络， 可能发 现主控 因素。 有研 究者在 恶性程 度比较 高的胶 质母细 胞瘤中 发现其 
表达 “ 间质” 基因。 应 用生物 信息学 方法， 研 究人员 已将转 录因子 STAT3 和 
C/EBP-P 确 定为这 种间质 转化的 主调控 因子。 这种识 别调控 肿瘤恶 性主要 调控因 
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子 的系统 生物学 方法对 于临床 的治疗 和判断 预后具 有指导 意义。 

4. 主 要难点 

如 何寻找 并研究 多基因 病的关 键基因 以及 相关的 转录调 控是目 前的 研究难 
点。 基因表 达存在 组织特 异性、 细胞周 期特异 性等， 这些特 异性都 是由细 胞内复 
杂 而有序 的调控 机制实 现的。 基 因表达 调控机 制的研 究对于 寻找关 键作用 的基因 
具有非 常重要 的理论 和应用 价值， 其研 究目的 是要回 答以下 问题： 在特定 的细胞 
状 态下， 有哪 些基因 发生了 表达？ 它们 是通过 何种方 式被调 控的？ 这些基 因的产 
物对 细胞的 生理活 动会产 生什么 影响？ 在这种 复杂的 调控体 系中， 是否存 在对整 
个调 控体系 起到关 键作用 的主控 因素？ 这种主 控因素 可能是 一种转 录调节 通路当 
中 的关键 环节、 关键 因子， 或许是 某一生 化反应 过程中 的关键 环节， 或许 是某一 
种基因 结构、 基因 产物的 改变， 或许是 有某种 或某群 基因在 整个调 控网络 中起到 
主 效基因 的作用 （图 2)。 这是 肿瘤发 生机制 和癌变 原理研 究领域 中的关 键科学 
问题， 也 是科学 家面临 的重要 难题。 基 因表达 调控的 研究是 后基因 组时代 的核心 
内容， 是系 统生物 学的主 要研究 内容。 要构建 基因表 达调控 网络， 需要深 人系统 
地对 细胞生 物大分 子及其 相关物 质全面 研究， 得 到大量 数据。 为了 满足大 规模、 
高通量 的分析 需求， 对于 高通量 的研究 方法和 构建庞 大网络 的网络 理论和 计算性 
能也 提出了 挑战。 


图 2 结 肠癌的 基因调 控网络 
A. 显示的 是调控 网络中 的核心 
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宿 主细胞 中是否 存在致 瘤病毒 潜伏与 裂解性 
复制 的启动 与转换 “ 开关” 


What  Is  the  “Switch”  Triggering  the  Transition  from  Latent  to 
Lytic  Infection  of  Tumor  Viruses  in  Host  Cell 


1.  背景 

大约 15% 的人 类肿瘤 与病毒 的感染 有关。 例如， EB 病毒 (EBV) 参与 Bur- 
kitt 淋巴 瘤和鼻 咽癌的 发生； 人 乳头状 瘤病毒 （HPV) 可 引起宫 颈癌； 而乙型 
肝 炎病毒 (HBV) 和 丙型肝 炎病毒 （HCV) 则 是肝癌 的重要 元凶。 这些 肿瘤病 
毒能 在人体 内建立 长期的 持续性 感染， 其感染 性质是 其区别 于其他 所有致 瘤因素 
的重要 特征。 肿 瘤病毒 在建立 潜伏感 染的细 胞内， 通常 不产生 完整的 病毒子 ，只 
表达 少数几 种病毒 产物。 不同 的肿瘤 病毒在 建立潜 伏感染 后的生 活周期 有所差 
异。 由于 病毒生 存和再 感染的 需要， 在某些 细胞内 可能出 现病毒 复制， 病 毒的大 
量复 制会导 致细胞 裂解， 例如 EBV, 在发 生这种 裂解性 复制的 时候， 核酸 复制、 
大 量的病 毒蛋白 表达、 病毒 包装， 具 有感染 性的病 毒子释 放到细 胞外。 

如图 1 所示， EBV 感染 B 细胞后 在体内 并存两 种感染 模式。 EBV 潜 伏感染 
静止的 B 细胞， 有限的 基因表 达使之 能逃避 T 细胞 的免疫 监视， 病毒基 因组则 
随着 细胞的 复制而 复制。 在 凋亡的 B 细胞 和浆细 胞中， EBV 表现为 裂解性 感染。 
在鼻 咽癌细 胞中， EBV 也主要 为潜伏 感染， 表达 核抗原 EBNA1、 潜伏 膜蛋白 1 
和 2  (LMP1  和  LMP2) 等。 

2.  科 学意义 

在 肿瘤的 发生发 展中， 潜 伏感染 状态的 EBV 可 能自发 进人裂 解性复 制期， 
此时， 机体 产生较 高的抗 EBV 裂解性 抗原如 壳抗原 （VCA) 的抗体 水平， 并与 
病程进 展及预 后差密 切相关 。在 EBV 稳定潜 伏感染 的细胞 的裸鼠 成瘤模 型中也 
证实， 在个 别细胞 中成熟 病毒子 可自发 产生。 这两种 感染模 式对病 毒生存 并在体 
内发挥 致瘤作 用都很 重要， 两种 模式的 并存尤 其是从 潜伏感 染转换 为裂解 性感染 
是病 毒与细 胞相互 作用的 结果。 在 肿瘤细 胞中， 这两 者的转 换很可 能与肿 瘤发生 
过程 中某种 （些） 生 化产物 的活化 有关。 

潜伏与 裂解感 染模式 的启动 与转换 是一个 令人感 兴趣的 课题， 但是宿 主细胞 
中是 否存在 与肿瘤 发生相 关的细 胞蛋白 直接启 动 这种转 换仍然 是个科 学难题 。该 
难 题的解 决将为 EBV 在肿 瘤发生 中与宿 主细胞 的相互 作用提 供重要 的依据 ，也 
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来 EBVJ^ 子 


图 1  EBV 在体内 持续感 染中的 两种感 染模式 


为 EBV 的病 因学提 供科学 基础， 为 针对病 毒的肿 瘤治疗 提供新 的 耙标。 

3. 最 新进展 

在 体外， 某些诱 导剂如 佛波脂 (TPA) 也 可诱导 EBV 潜伏感 染的细 胞产生 
有感染 性的病 毒子。 在此过 程中， 首先是 EBV 的早 期基因 BZLF1 等经诱 导而表 
达 Z 蛋白。 在 EBV 潜伏 感染的 细胞模 型中， 直 接使用 BZLF1 表达 质粒转 染可以 
使 感染性 EBV 产生。 

研究 表明， EBV-BZLF1 基因启 动子的 甲基化 会影响 Z 的表 达， B 细 胞向浆 
细胞终 端分化 过程中 起重要 作用的 X 盒连 接蛋白 （XBP-1) 与蛋 白激酶 D 
(PKD) 的连 接能有 效激活 Z 启动 子。 在特 定的细 胞中， 细 胞蛋白 ZEB1 通过直 
接 结合于 Z 的启动 子抑制 BZLF1 的 表达。 可见， BZLF1 的 表达受 到激活 和抑制 
两 方面的 调控。 这些调 控因素 与肿瘤 的发生 有什么 关系？ 其机 制需要 进一步 
阐明。 


宿 主细胞 中是否 存在致 瘤病毒 潜伏与 裂解性 复制的 启动与 转换“ 开关” 
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4. 拟解 决的方 法和主 要难点 

深入的 研究依 赖于现 代分子 生物学 技术、 肿瘤 学技术 及病毒 感染的 细胞和 
致 瘤模型 的建立 。以 EBV 为例， 根据 已报道 的研究 结果， BZLF1 和 BRLF1 
(主 要是 BZLF1) 是 EBV 两种感 染期转 换的关 键点， 而与 它们启 动子结 合的转 
录 因子及 启动子 的表观 修饰是 调控这 种转换 的重要 因素。 应用 EBV 潜 伏感染 
(永 生化） 的淋 巴细胞 或者上 皮细胞 模型， 使用致 癌剂如 TPA 诱导， 然 后应用 
芯片 检测， 分析 诱导前 后细胞 中转录 因子及 基因表 达谱的 改变， 找出差 异的转 
录因子 和差异 基因。 染色 质免疫 共沉淀 -芯片 (ChIP-chip) 技术， 可用 以分析 
与 BZLF1  DNA 启 动子结 合和相 互作用 的转录 因子及 其他蛋 白质。 使用 荧光素 
酶报 告基因 等技术 观察特 定转录 因子与 BZLF1 和 BRLF1 的 结合。 要获得 
BZLF1 的 表观修 饰和转 录因子 等的高 分辨率 图谱， 与 chip 结合 的新一 代高通 
量的测 序技术 (ChIP-seq) 则是更 先进的 技术。 还需要 进一步 分析与 BZLF1 
结合的 转录因 子或者 蛋白质 是否为 肿瘤发 生发展 过程中 被活化 的重要 产物， 
研究 它们的 活化与 EBV 相 关肿瘤 发生的 关系， 确定其 是否为 肿瘤发 生发展 
的重要 因素。 

在 这个难 题的研 究中， 最 好能使 用特定 的致瘤 模型进 行验证 。从 EBV 潜伏 
感染的 肿瘤细 胞群中 分离出 “ 自发” 进人 裂解复 制期的 细胞， 用它 们与潜 伏感染 
的 细胞进 行比较 研究。 这 是比较 理想的 设计， 但 是难度 很大。 另外， 根据 EBV 
等 的感染 特点， 建立 全部细 胞中的 EBV  “ 自发” 进 入裂解 复制期 的细胞 模型的 
可能性 很小。 然而， 在 潜伏感 染的细 胞模型 中进行 诱导， 使部分 细胞进 人裂解 
期， 通过 一定的 标记和 流式细 胞术， 分 选出有 和没有 EBV 成 熟病毒 产生的 细胞， 
然后进 行比较 研究， 也是可 行的。 
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肿瘤 干细胞 的来源 

The  Origin  of  the  Cancer  Stem  Cell 

肿瘤干 细胞是 存在于 肿瘤组 织或肿 瘤细胞 系中数 量很少 的细胞 亚群， 少量肿 
瘤 干细胞 就可以 在免疫 缺陷小 鼠形成 肿瘤。 肿瘤 干细胞 和干细 胞有相 似性， 具有 
自我 更新和 分化的 特征。 肿瘤干 细胞通 过自我 更新， 使肿瘤 干细胞 的成瘤 性得以 
保持。 通 过分化 形成肿 瘤组织 中所有 不同表 型的非 肿瘤干 细胞， 是 肿瘤异 质性的 

基础。 

近 年来， 肿 瘤干细 胞来源 说受到 关注， 因 为在实 体瘤肿 瘤中分 离出了 肿瘤干 
细胞。 肿瘤干 细胞研 究热形 成的背 景与近 年对干 细胞的 关注是 密不可 分的， 因为 
胚胎 干细胞 和成体 干细胞 可能用 于疾病 治疗， 有巨 大的潜 在应用 价值。 近 年的干 
细胞 热首先 兴起于 “ 多莉” 羊的 克隆， 其 后又分 离和克 隆了人 的胚胎 干细胞 ，再 
后来 进一步 发现了 存在于 各种组 织中的 成体干 细胞。 

肿瘤干 细胞的 发现， 解释了 肿瘤是 如何形 成的， 但并没 有回答 肿瘤形 成的终 
极细胞 来源， 也就是 肿瘤干 细胞究 竟来源 于什么 细胞， 更没 有回答 肿瘤干 细胞形 
成的 机制。 关 于肿瘤 形成的 机制， 首 推多步 多机制 学说。 该理 论认为 ，细 胞癌变 
过程分 为三个 阶段： ①永生 化阶段 (immortalization  ) ； ②促 进阶段 (promo¬ 
tion)  ；  ③推 进阶段 (progression  )„ 该理论 认为， 一 个正常 细胞转 化成具 有转移 
能力的 癌细胞 涉及多 个基因 突变， 包括 细胞癌 基因、 癌抑制 基因， 以及与 细胞表 
型有关 的其他 基因， 如转移 相关基 因等。 这些 基因的 突变不 会同时 出现， 而是分 
步 发生， 细胞分 步获得 基因突 变导致 出现新 的细胞 性状， 逐步 积累， 完成 肿瘤的 
发生 和演进 过程。 而多 机制是 指在这 三个阶 段中， 细 胞的变 化涉及 基因的 突变和 
表 观遗传 修饰的 变化等 机制。 基 因突变 可使肿 瘤抑制 基因丧 失抑癌 功能， 也可使 
原 癌基因 激活， 而 表观遗 传修饰 的变化 可以对 肿瘤抑 制基因 或原癌 基因的 表达进 
行 调节， 产生类 似基因 突变的 效果。 但 是这一 理论并 没有指 出癌细 胞究竟 是来源 
于何种 细胞， 是 肿瘤干 细胞、 祖 细胞， 还是 终末分 化的体 细胞？ 实 际上， 对于癌 
细胞的 来源， 很早 就有两 种互不 排斥的 学说： 一 是认为 肿瘤来 自于干 细胞， 但这 
一假 说许多 年来仅 限于解 释血液 系统的 肿瘤； 二是来 自于终 末分化 细胞， 终末分 
化 细胞通 过去 分化形 成肿瘤 细胞。 

正 常干细 胞转化 为肿瘤 干细胞 的经典 证据是 1967 年 Leroy  Stevens 的 实验。 
Leroy  Stevens 将来自 于小鼠 胚胎生 殖脊的 干细胞 移植到 小鼠睾 丸后， 干 细胞形 
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成了畸 胎瘤。 这 一实验 说明， 正 常干细 胞在异 常的环 境内， 可 以形成 肿瘤。 近年 
的研究 证明， 正 常组织 中的确 存在干 细胞。 间充 质细胞 是一类 成体干 细胞， 研究 
表明， 间充质 干细胞 细胞在 体外长 期培养 后可自 动形成 肿瘤， 在间 充质细 胞表达 
端 粒酶也 可促进 成体干 细胞间 充质细 胞的恶 性变。 Youssef 等 的研究 发现， 激活 
小鼠 表皮干 细胞的 Hedgehog 信 号转导 途径， 表皮干 细胞并 不能形 成皮肤 基底细 
胞癌， 但表皮 祖细胞 却可形 成皮肤 基底细 胞癌。 这 说明在 某种情 形下， 干 细胞也 
并 一定是 肿瘤干 细胞的 来源， 而且 不同的 肿瘤， 不同 的致癌 机制， 其肿瘤 干细胞 
的 来源也 可能有 差别。 

祖细 胞由正 常干细 胞分化 而来， 但 祖细胞 和干细 胞的区 别是祖 细胞失 去了自 
我 更新的 能力。 因此， 祖 细胞要 转化为 肿瘤干 细胞需 要激活 与自我 更新有 关的基 
因， 重新 获得自 我更新 能力。 有研究 证明， 皮肤小 细胞癌 由祖细 胞转化 而来。 
Park 等 的研究 发现， 在斑 马鱼胰 腺祖细 胞表达 KRAS, 可 阻滞胰 腺祖细 胞的分 
化， 使胰 腺祖细 胞数目 增多， 最终 形成胰 腺癌。 

终末分 化细胞 可通过 去分化 转化为 肿瘤干 细胞， 在去分 化的过 程中， 终末分 
化 获得肿 瘤干细 胞的自 我更新 能力， 并失 去正常 的分化 特征。 Bachoo 等 的研究 
表明， 终末分 化的星 形胶质 细胞如 果失活 Ink4a/Arf， 并同 时激活 上皮细 胞生长 
因子 受体， 星 形胶质 细胞可 以形成 胶质细 胞瘤。 Krivtsov 等 的研究 表明， 白血病 
肿瘤 干细胞 也可由 祖细 胞转化 而来。 

由 于有 各种各 样的实 验支持 正常干 细胞、 祖细胞 和终末 分化细 胞均可 形成肿 
瘤， 并且 肿瘤是 由肿瘤 干细胞 分化形 成的， 因 此可以 推测， 肿瘤干 细胞可 以通过 
上述三 类细胞 而来。 但存 在的问 题是： ① 在形成 某一肿 瘤的过 程中， 这三 类细胞 
是 否可以 同时成 为某种 肿瘤的 来源； ② 不同组 织来源 的肿瘤 和不同 的致癌 原因所 
致的 肿瘤， 其肿 瘤干细 胞的来 源有无 细胞特 异性， 即 瘤干细 胞是否 来源于 特定的 
细胞 类型； ③尚 没有在 单个细 胞水平 证实上 述来源 的瘤干 细胞， 也就 时说， 肿瘤 
干细 胞来源 的证据 链还不 完整。 上 述提及 的各种 支持肿 瘤干细 胞来源 的实验 ，都 
对 正常干 细胞、 祖细胞 和终末 分化细 胞进行 了一定 处理， 使 其形成 肿瘤， 进而在 
理论 上推导 肿瘤干 细胞的 来源， 但并无 直接实 验证明 上述三 类细胞 直接转 化为肿 
瘤干 细胞。 对 上述三 类细胞 转化肿 瘤干细 胞的中 间机 制也了 解得 很少。 

证 明肿瘤 干细胞 来源的 过程 就是证 明某 种细胞 如何转 化为肿 瘤干细 胞的过 
程， 这是肿 瘤生物 学研究 的核心 问题。 研 究这一 问题 对肿瘤 的预防 和治疗 都有非 
常 重要的 意义， 可为 肿瘤的 预防和 治疗找 到新的 靶点。 

未来 对肿瘤 干细胞 的研究 应在单 细胞水 平直接 证明肿 瘤干细 胞的来 源和机 
制， 同时要 针对不 同组织 类型的 肿瘤、 不同 的致癌 原因， 找 出相应 的肿瘤 干细胞 
来源 （图 1  )。 
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图 1 肿瘤 干细胞 的来源 

肿 瘤干细 胞可能 是在不 同致癌 因素作 用下， 由干 细胞、 祖细胞 或终末 分化细 
胞 基因突 变转化 而来的 
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肿 瘤演进 过程中 转录组 和蛋白 质组的 
时间 系列变 化规律 


The  Rules  of  Dynamic  T ranscriptome  and  Proteome  in  Different 
Time  Series  of  Cancer  Progression 


1.  背 景及科 学意义 

恶性 肿瘤的 发生发 展是一 个多步 骤多因 素参与 的复杂 过程， 是 许多微 效累加 
基因和 环境因 素共同 作用的 结果， 其性 状变异 呈现连 续的数 量级差 改变， 而不遵 
循经典 的孟德 尔遗传 规律。 同时 恶性肿 瘤的发 生发展 也是一 个连续 过程， 在演进 
的每 一个时 间系列 或者每 一个不 同演进 阶段， 肿瘤细 胞的转 录组和 蛋白质 组可能 
会产生 较大的 变化， 而这 种变化 又将对 肿瘤的 进一步 演进起 到推波 助澜的 作用。 

在 既往的 肿瘤研 究中， 人们主 要进行 的是肿 瘤患者 与健康 人群的 对比， 或是 
针 对肿瘤 孤立的 阶段、 ？ 瓜立的 时空或 状态进 行比较 研究。 这 样的研 究结果 往往不 
能反映 肿瘤从 始动阶 段到演 进各阶 段连续 变化的 过程。 而肿 瘤发生 发展过 程中转 
录 组和蛋 白质组 的连续 变化是 客观存 在的， 且 这种变 化会影 响不同 临床阶 段肿瘤 
患者 对治疗 的反应 性和敏 感性， 产 生不同 的治疗 效果。 因此 如何在 时间序 列上抓 
住 肿瘤演 进不同 阶段转 录组、 蛋白质 组的动 态变化 规律， 阐 明恶性 肿瘤发 生发展 
过程中 的分子 细胞学 机制， 建立 正常组 织向肿 瘤组织 转变过 程及肿 瘤演进 过程中 
的 复杂基 因调控 网络， 筛 选可靠 的肿瘤 分子标 志物群 等长期 以来是 肿瘤研 究领域 
的 关键， 亦是 肿瘤研 究领域 的重大 难题。 

2.  最 新进展 

随 着各种 高通量 技术的 发展和 应用， 世界 范围内 不同的 研究团 体所产 出的基 
因表 达谱、 蛋白 质组、 转录 因子活 性谱、 miRNA 表达 谱及蛋 白质的 磷酸化 、乙 
酰化、 糖基化 和甲基 化修饰 谱等数 据库均 在持续 增长。 同时 利用高 内涵筛 选技术 
(HCS) 和 组织芯 片技术 有可能 在细胞 水平和 组织水 平对所 筛选出 的大量 感兴趣 
的基因 进行大 规模的 验证。 2006 年， Jason  Moffat 针对 1028 个人 类基因 多个靶 
点 设计了  5000 条 shRNA  , 利用 慢病毒 RNA 干 扰和高 内涵筛 选技术 观察这 1028 
个基 因对细 胞有丝 分裂和 增殖的 影响， 最后 获得了  100 多 个目的 基因。 

利用 这些数 据库的 结果和 各种高 通量的 技术， 人 们开始 尝试利 用整合 组学的 
思路来 对肿瘤 的始动 及不同 演进阶 段的动 态变化 进行综 合分析 。如 Ian  W  Taylor 
等对约 350 名 乳腺癌 患者乳 房肿瘤 组织中 的蛋白 质相互 作用网 络进行 分析， 总共 
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研究了  8000 种蛋 白质的 30  000 种作用 方式， 发 现大约 250 种蛋白 质的动 态变化 
网络 对预测 病情发 展至关 重要。 通过观 测这些 蛋白质 的相互 作用， 对乳腺 癌患者 
未 来病情 走势预 测的准 确率可 以达到 82%。 李 桂源课 题组运 用基因 组学、 转录 
组学、 蛋 白质组 学的高 通量技 术对鼻 咽癌不 同分化 阶段、 不 同组织 类型和 不同临 
床分期 的鼻咽 癌标本 进行了 大规模 筛选， 并结合 国际上 的有关 进展构 建了由 139 
个基 因组成 的鼻咽 癌不同 发病阶 段的分 子靶标 系统， 为后续 的鼻咽 癌分子 分型奠 
定 了基础 （图 1  )。 


热咽 桷上 调坫因 RBI、 STMNI 和 DSP 及下调 S 
WSERPINB6、 AGTRL1 和 SYTL2 的 分类预 测投 
型； UBAPU  NAG7、 BRD7 失活 


早期 热咽癌  早 期浸润 热咽癌 


LTF、 NGX6、 Ezrin、 THYU  nm23、 TIMPEnadherin 失活; 
vitronectin、 MMP16、 Tiam-1、 OPN 激活 


■  P 


典咽 设润癌 


热咽 转移癌 


►  CyclinDK  Survivin 和 HPA 是与鼻 咽癌 预后 相关的 
候 选分子 标志物 

►  Bcl-2,  EGKK 和 Ki67fi 预* 热咽 癌放 疗敏感 与否的 
候选分 子靶标 

►  SAA 和 《^-2玷 监渊 箅咽癌 4 [发 的候 选分子 标志物 

►  it 立了由 139 个基 闪组 成的热 咽癌不 同临床 分期分 
子靶标 系统 


图 1 鼻 咽癌发 病不同 阶段候 选分子 标志物 模式图 


3. 主 要难点 

虽 然研究 者们已 经开始 有益的 尝试， 但 是针对 肿瘤始 动阶段 和不同 演进阶 
段， 寻找转 录组和 蛋白质 组的动 态表达 规律， 筛 选可靠 的肿瘤 分子标 志物群 ，构 
建具 有临床 指导意 义的肿 瘤分子 分型模 型并不 是一件 简单的 工作， 还存在 一系列 
亟 须解决 的科学 难题。 

时间 序列是 一种重 要的高 维数据 类型， 它 是由客 观对象 的某个 物理量 在不同 
时间点 的采样 值按照 时间先 后次序 排列而 组成的 序列， 具有高 维性、 复杂性 、动 
态性、 髙噪声 特性以 及容易 达到大 规模的 特性。 在生物 医学的 肿瘤研 究领域 ，虽 
然 不同数 据库的 数据量 在不断 增长， 但是每 个实验 往往只 包含有 限的几 个时间 
点， 导致 数据集 往往只 是由关 于大量 基因的 少数相 关的时 间点所 构成， 这 就给调 
控网络 的推导 带来了 困难。 而不 同组 数据间 实 验条件 的不 同 又导致 无法对 时延、 
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时序 等进行 比较。 因此， 针 对肿瘤 发生、 发 展的不 同演进 阶段， 设 计多个 时间进 
行数据 采集和 内在动 态变化 规律的 归纳将 是研究 的关键 之一。 

基因 表达、 蛋白质 翻译及 翻译后 修饰、 表 观遗传 学调控 等构成 了错综 复杂的 
基 因调控 网络。 仅仅 通过单 个数据 网络的 分析， 已远 远不能 完成对 复杂生 命现象 
的 了解。 因此， 如何 在进一 步发掘 单方面 数据的 基础上 ，整 合多个 不同层 次的分 
析 结果， 分 析内在 的因果 关系， 构建 高效、 可 信的基 因调节 网络， 从而揭 示肿瘤 
发生、 发 展的本 质是一 大科学 难题。 

不 同时间 序列和 不同分 子层面 的研究 提供了 海量的 数据， 构成 了庞大 的基因 
调节 网络。 小规模 网络分 析由于 可利用 已知的 生物实 验作为 验证， 因 此有关 局部基 
因 调节网 络的研 究比较 普遍。 而大 尺度的 网络构 建的有 效生物 学验证 手段虽 有所突 
破， 但仍相 对研究 困难。 如 何对所 得到的 肿瘤不 同演进 阶段的 动态变 化规律 和内在 
的 调控网 络进行 大规模 生物实 验的筛 选与验 证亦是 解决问 题的关 键难点 之一。 
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肿 瘤细胞 如何转 移到远 隔器官 


How  Do  Tumor  Cells  Metastasize  to  the  Distant  Organs 


大多 数肿瘤 患者最 终死于 肿瘤的 侵袭和 转移。 以结 直肠癌 为例， 如果 肿瘤没 
有 转移， 外科 手术的 治疗方 法可以 是根治 性的； 但 是如果 发生了 肝脏、 肺 或脑的 
转移， 患者的 预后非 常差， 将直 接威胁 生命。 大量临 床研究 表明， 结直肠 癌患者 
即使 只是发 生了淋 巴结的 转移， 其预后 也明显 变差。 因而揭 示肿瘤 转移的 本质将 
从 根本上 改变恶 性肿瘤 的治疗 前景。 

1.  肿瘤 转移涉 及一系 列复杂 的生物 学步骤 

肿瘤 转移是 一个多 步骤、 多 阶段、 多 途径， 涉及多 基因变 化的复 杂过程 。这 
一 系列复 杂的步 骤称为 “侵袭 -转移 级联反 应”， 具体包 括局部 浸润、 血 管内渗 
(intravasation  )、 转运、 血 管外渗 （extravasation)、 形成微 小转移 灶和局 部克隆 
性生 长六个 步骤。 

长期以 来一直 以为转 移是肿 瘤发生 的晚期 事件。 目 前大量 的证据 表明， 肿瘤 
的转 移很早 就已经 发生。 由 于肿瘤 细胞完 成转移 的各个 步骤均 是耗时 的过程 ，形 
成肉 眼可见 的转移 灶需要 相当长 时间。 

根 据肿瘤 转移的 本质， 肿瘤 转移的 过程可 以简化 为三个 阶段， 即将 局部浸 
润、 血管 内渗、 转运、 血管 外渗、 形成 微转移 合并为 第一个 阶段； 第二阶 段涉及 
克隆化 能力的 获得； 第三阶 段为微 转移发 展为可 见的转 移灶， 并致 肿瘤的 复发和 
远隔 器官的 转移。 

2.  肿 瘤转移 的模型 

目前 对肿瘤 转移的 认识可 以概括 为三种 模型。 第一 种模型 表明， 在肿 瘤发生 
的较晚 阶段， 原发 肿瘤内 的极少 数瘤细 胞在基 因突变 积累到 一定程 度后获 得转移 
能力。 由于 基因突 变的累 积与肿 瘤转移 相关基 因的活 化或抑 制是随 机的， 因而这 
一模 型称为 肿瘤转 移的随 机模型 （即 经典 的肿瘤 转移模 型）。 这一 模型， 肿瘤转 
移相关 基因的 改变主 要在原 发肿瘤 的少数 细胞中 发生， 随 着肿瘤 发生时 限的增 
加， 其转 移能力 也相应 增加。 第二 种模型 认为， 转移是 肿瘤发 生的早 期事件 ，原 
位癌中 部分肿 瘤细胞 已具有 转移癌 的分子 特征。 近 期有关 肿瘤干 细胞的 研究认 
为， 在 腺瘤形 成晚期 有迁移 肿瘤干 细胞的 存在， 而迁 移肿瘤 干细胞 是形成 转移的 
重要 基础。 第三 种模型 综合了 前两种 模型的 特点。 转 移是少 数肿瘤 细胞的 特权还 
是 多数肿 瘤细胞 的特性 仍需要 大量的 证据去 明确。 
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3.  肿瘤细 胞转移 特性的 异质性 

原发肿 瘤细胞 在各种 生物学 特性包 括转移 特性方 面的差 异即为 肿瘤细 胞的异 
质性。 肿瘤 细胞内 在的基 因组不 稳定性 是肿瘤 细胞转 移特性 的异质 性主要 根源。 
肿瘤 相关的 染色体 增多、 缺失、 重排 与肿瘤 细胞基 因组不 稳定和 异质性 相关。 
DNA 的完整 性受到 损害可 危及细 胞周期 进程， 导 致端粒 功能的 障碍、 细 胞遗传 
学异常 与染色 体不稳 定等。 

4.  肿瘤转 移的分 子基础 

在肿瘤 细胞的 浸润和 转移过 程中， 有多 种基因 参与， 它 们促进 或抑制 肿瘤转 
移的 发生。 在 肿瘤的 发生发 展中存 在大量 的癌基 因及抑 癌基因 的功能 失调， 它们 
的功 能失调 参与肿 瘤转移 的各个 阶段。 

目前 发现的 肿瘤转 移相关 基因数 量非常 之多， 其 中有不 少基因 在肿瘤 的发生 
中也起 着非常 重要的 作用。 仅 将某些 基因确 认为肿 瘤转移 相关基 因是比 较粗糙 
的， 应该明 确其作 用于肿 瘤转移 的关键 阶段。 

根据相 关基因 参与肿 瘤转移 的具体 步骤可 以将肿 瘤转移 相关基 因分为 以下几 
类： 第 一类为 肿瘤启 动相关 基因， 如 KRAS、 BRAF、 EGFR、 HER2、 PI3K 、 
APC、 p53、 PTEN、 BRCA1 及 VHL1 等。 它 们部分 属于癌 基因， 部分 属于抑 
癌 基因， 与 肿瘤细 胞无限 的增殖 潜力、 生 存及基 因组不 稳定性 有关。 第二 类为转 
移启 动相关 基因， 与肿瘤 细胞的 浸润、 血管 内渗及 转运、 血管 形成、 上皮 间叶转 
化 (epithelial  mesenchymal  transition  ,  EMT  ) 有关。 第三 类为转 移进展 相关基 
因， 与肿 瘤细胞 的血管 重构、 免疫 逃逸、 血管 外渗等 有关。 第四类 为转移 毒力基 
因， 与 肿瘤细 胞器官 特异性 的功能 有关。 

确定 肿瘤转 移的分 子基础 具有十 分重要 的意义 。由 于认 为肿瘤 转移过 程是由 
一组相 关基因 启动， 因而 除经典 的单个 基因的 功能研 究模式 之外， 对由一 群基因 
组 成的分 子标签 （molecular  signature  ) 在肿瘤 转移中 的作用 也受到 重视。 首先 
这种 肿瘤转 移相关 的分子 标签对 于肿瘤 转移风 险预测 及预后 判断具 有非常 重要的 
作用， 另外它 们共同 参与肿 瘤转移 的关键 步骤， 为肿 瘤转移 的鸡尾 酒式的 疗法奠 
定了 基础。 无疑， 发现和 确定肿 瘤转移 关键基 因在相 当长的 一段时 间仍将 是肿瘤 
转移领 域研究 的重要 内容。 

目前 已经发 现了很 多在肿 瘤转移 过程中 起重要 作用的 分子， 但 是有一 些关于 
肿瘤转 移的本 质问题 尚需要 回答。 为什么 在肿瘤 转移过 程中， 肿瘤 细胞会 发生如 
此的 变化？ 它获 得的起 始信号 到底是 什么？ 真的 有特异 性参与 肿瘤转 移的分 
子吗？ 

基因突 变是影 响肿瘤 转移过 程中相 关分子 的重要 基础。 除此 之外， 调 控肿瘤 
转 移的表 观遗传 因素、 遗 传学与 表观遗 传学因 子之间 的相互 作用无 疑是将 来需要 
回答 的重要 问题。 
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5.  肿瘤 细胞的 侵袭： 上皮间 叶转化 

发 生转移 首先须 局限性 侵袭， 这 需要原 发部位 的肿瘤 细胞发 生许多 表型改 
变。 上皮间 叶转化 (epithelial  mesenchymal  transition  ,  EM  T  ) 就 是肿瘤 细胞失 
去许多 上皮细 胞的表 型而获 得间叶 细胞的 形态， 从 而获得 运动和 侵袭的 能力。 
EMT 普遍存 在于胚 胎发育 过程， 与某些 形态发 生和组 织重建 有关， 在创 伤修复 
过程中 也存在 EMT 这一 改变， 这提示 肿瘤的 侵袭与 正常胚 胎发育 和创伤 修复存 
在高 度的相 似性。 EMT 过 程中， 与这 种表型 的改变 相一致 同时存 在其基 因型的 
改变。 肿 瘤细胞 EMT 表型是 完全可 逆的， 一 旦肿瘤 细胞完 成了侵 袭转移 过程， 
它们 还要经 过间 叶上 皮转变 （mesenchymal  epithelial  transition  ,  MET  ) 而恢复 
上皮 样细胞 表型。 EMT 与 MET 的互 相转化 表明肿 瘤细胞 侵袭能 力的改 变并不 
主要 是由于 肿瘤细 胞基因 突变的 累积， 而是取 决于相 关表观 遗传学 因子， Snail、 
Slug,  Twist、 SIP1 及 F0XC2 等在胚 胎发育 中起关 键作用 的转录 因子以 及小分 
子 RNA 在肿瘤 细胞的 EMT 过程中 起重要 作用。 

近来有 趣的发 现是将 EMT 与肿瘤 干细胞 联系在 一起。 有 研究证 据发现 ，将 
肿瘤细 胞人工 诱导 EMT， 其 肿瘤细 胞具有 肿瘤干 细胞的 表型。 因 而启动 EMT 
的重要 因子同 样参与 肿瘤细 胞的重 新编程 （reprogramming)。 这 给肿瘤 干细胞 
的 研究带 来新的 冲击， 肿瘤 细胞可 以重新 编程为 肿瘤干 细胞。 EMT 及肿 瘤细胞 
向肿瘤 干细胞 的转化 是否是 肿瘤细 胞重新 编程的 具体体 现呢？ 肿瘤 细胞的 重新编 
程 在肿瘤 转移中 的 作用无 疑是一 个更大 范围内 的 课题。 

值得 关注的 是参与 EMT 的重要 转录因 子它们 本身很 少发生 突变， 它 们的开 
放到 底是由 何种信 号启动 的呢？ 是源于 细胞恶 性转化 之后的 延续， 还是来 源于其 
他一种 特定的 异源信 号呢？ 

6.  启动肿 瘤转移 的关键 信号： 微环境 在肿瘤 转移中 的作用 

肿瘤 细胞在 侵袭及 转移的 过程中 发生了 急剧的 变化， 这 种急剧 的变化 一定是 
由某种 信号启 动和维 持的。 这种信 号很可 能来源 于肿瘤 细胞周 围的微 环境。 微环 
境 的变化 如缺氧 及营养 缺乏、 低 pH、 炎症 因子及 TGF- 卩等 相关信 号在启 动肿瘤 
细胞 转移中 起关键 作用。 研究观 察到， 发生 EMT 改 变的肿 瘤细胞 往往处 在肿瘤 
上皮与 间质的 交界处 （或称 为肿瘤 浸润前 缘）。 一直 以来在 肿瘤的 研究中 人们更 
多地 关注于 肿瘤实 质即肿 瘤细胞 自身的 改变， 而肿瘤 间质在 肿瘤的 发生、 演进及 
转 移中同 样发挥 着重要 作用。 肿瘤 的这些 间质成 分包括 成纤维 细胞、 肌成 纤维细 
胞、 巨噬 细胞、 血 管内皮 细胞、 淋巴细 胞等， 它们提 供着启 动肿瘤 转移的 关键信 
号。 与针 对肿瘤 细胞自 身的大 量研究 相比， 这 是一个 相对较 薄弱但 又令人 激动的 
领域。 在肿瘤 转移的 研究设 计中， 许多研 究方法 要随之 而做出 改变。 例如 裸鼠模 
型 并不是 研究肿 瘤转移 的合适 模型， 它 忽略了 重要的 微环境 信号。 制作出 符合人 
类肿 瘤特征 的肿瘤 转移模 型对于 解构肿 瘤转移 过程中 肿瘤细 胞与微 环境之 间的相 
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互作 用具有 重要的 作用， 也是我 们肿瘤 转移研 究中需 要解决 的基本 工具。 

7.  克隆 形成： 土壤 和种子 

许多 肿瘤细 胞转移 后并不 能成功 形成转 移灶， 属 于无效 转移。 克隆形 成是转 
移所有 阶段中 的限速 步骤。 在 肿瘤转 移的过 程中， 肿 瘤细胞 获得克 隆形成 的能力 
与向 远隔器 官播散 的能力 是有区 别的。 来源于 原发部 位的许 多肿瘤 细胞均 可播散 
至 全身， 但它 们大部 分并不 具有克 隆形成 能力， 很少 能形成 肉眼可 见的转 移灶， 
产 生这种 情况的 原因是 新的组 织环境 无法提 供迁移 的肿瘤 细胞合 适的微 环境。 19 
世纪 英国外 科医生 Stephen  Paget 提出 的土壤 和种子 学说很 好地说 明了新 的肿瘤 
微环境 对于转 移的肿 瘤细胞 的选择 作用。 这也 在一定 程度上 可以解 释部分 肿瘤的 
嗜 器官性 转移， 如乳腺 癌易转 移至骨 、肺 、脑； 前 列腺癌 易转移 至骨； 结 直肠癌 
易 转移至 肝脏。 确 定肿瘤 嗜器官 性转移 的规律 将有助 于发现 调节肿 瘤细胞 克隆形 
成 的关键 因子。 

8.  有 转移干 细胞吗 

按照 肿瘤干 细胞的 理论， 肿 瘤干细 胞是存 在于肿 瘤细胞 内少数 具有自 我更新 
和 多向分 化潜能 的肿瘤 细胞。 那 么它就 应该可 以产生 生物学 特性包 括转移 特性各 
异 的肿瘤 细胞， 这些细 胞是转 移干细 胞吗？ 转 移干细 胞难道 又是肿 瘤干细 胞中的 
少量群 体吗？ 最接近 转移干 细胞的 概念是 Thomas  Brabletz 在 2005 年提 出的迁 
移 肿瘤干 细胞的 设想。 不 久转移 干细胞 在胰腺 癌中也 获得了 初步的 证实。 

但是 近年来 的研究 逐渐打 破了肿 瘤细胞 与肿瘤 干细胞 之间的 界限， 肿 瘤细胞 
在 某些情 况下可 以逆向 转化为 肿瘤干 细胞。 如 同强制 同时转 人多个 转录因 子可以 
使得分 化细胞 变为全 能干细 胞一样 ，转人 EMT 相关 调控因 子也可 将肿瘤 细胞变 
为 干细胞 样肿瘤 细胞。 这种重 新编程 是如何 完成的 无疑是 肿瘤转 移研究 的一大 
挑战。 
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肿瘤易 感基因 （群） 与 环境的 交互作 用机制 

Interaction  Mechanism  of  Tumor  Suppressor  Gene  (Cluster  ) 
with  Environmental  Factors 

1.  背景 

恶 性肿瘤 的发生 发展是 一个多 步骤、 多因 素参与 的复杂 过程， 存在基 因组不 
稳 定性， 易受环 境中理 化和生 物致癌 因素的 攻击。 其 发生机 制不仅 涉及遗 传因素 
(基 因） 的 参与， 环境因 素在其 中也发 挥非常 关键的 作用。 世界卫 生组织 调查结 
果 表明， 70% 〜 80% 的人 类恶性 肿瘤与 环境因 素存在 直接或 间接的 关系。 特别是 
乳 腺癌、 结直 肠癌、 肝癌、 宫 颈癌、 肺癌、 食 管癌、 胃癌、 白血病 和鼻咽 癌等严 
重 危害人 类生命 健康的 常见恶 性肿瘤 均属于 多基因 肿瘤， 涉 及多个 基因的 参与， 
并存在 比较明 确的环 境致癌 因素， 是遗传 因素与 环境因 素交互 作用的 复杂性 
疾病。 

2.  科 学意义 

流 行病学 调查研 究结果 表明， 各种电 离辐射 和紫外 线照射 可以引 起白血 
病和皮 肤癌； 环芳烃 化合物 （如 3 ，4 -苯 并芘） 可 以引起 肺癌； 黄曲霉 素可以 
诱发 肝癌； 亚 硝酸盐 可以引 起各种 消化道 肿瘤； 某 些病毒 （如 EB 病毒 、人 
乳头 状瘤病 毒等） 与鼻 咽癌、 宫颈癌 等密切 相关。 这 些环境 理化、 生 物致癌 
因素均 是通过 影响基 因异常 而导致 肿瘤发 生的。 同时， 这些容 易受到 攻击的 
基 因有些 就是肿 瘤易感 基因。 由于 基因组 的不稳 定性， 使得这 些易感 基因存 
在某种 （些） 遗传 缺陷即 生殖细 胞突变 或某些 基因多 态性变 异型， 从 而容易 
受到 环境致 癌因素 的攻击 而导致 肿瘤的 发生。 对多基 因肿瘤 而言， 肿 瘤易感 
基因可 能不止 一个， 而是 一组或 一群。 BRCA1、 BRCA2 是较 早确证 的两个 
乳 腺癌遗 传易感 基因， 其突 变能导 致妇女 患乳腺 癌的风 险增加 45%  - 
100%。 鼻咽癌 家系也 报道存 在两个 遗传易 感区， 即 广东鼻 咽癌的 4P11 — 
pi 4 区 和湖南 鼻咽癌 3P21.  31  —  q21.  2 区， 同 时发现 BRD7 中 C450T 和 
A737C 两个 偶联的 多态性 改变、 NGX6 上游 调控区 的一个 SNP  rS879284、 
p53 第 73 外显子 Pro/Arg 的多态 性改变 与散在 鼻咽癌 发病存 在显著 关联。 
这 些证据 支持多 基因肿 瘤存在 多个或 一群遗 传易感 基因， 是肿 瘤多阶 段发病 
过程中 环境致 癌因素 的重要 靶点。 对 于基因 -环境 交互作 用的深 人研究 ，有 
助于了 解人群 易感性 差异的 原因， 进而 可以对 基因与 肿瘤、 环境 与肿瘤 、基 
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因与环 境的关 系有更 深入的 认识， 确定 其交互 作用的 模式。 因此， 从 病因发 
病学的 角度研 究多基 因肿瘤 的遗传 因素与 环境因 素交互 作用将 是癌变 原理研 
究领域 的重大 突破。 

3.  最 新进展 

近 年来， 关于 “ 环境- 基因交 互作用 致癌” 的报道 不多， 但已有 的研究 表明， 
易感基 因主要 通过影 响细胞 的生化 代谢、 免疫 监视或 细胞分 裂而促 进肿瘤 发生。 
着色 性干皮 病患者 易患皮 肤癌， 这 是由于 DNA 修复 酶的缺 陷导致 细胞的 恶性改 
变； 环 境中获 取的各 种芳烃 （如 吸烟） 能被体 内芳烃 羟化酶 活化成 致癌的 多环芳 
烃， 从 而促进 肿瘤的 发生； 许多免 疫缺陷 患者都 有易患 肿瘤的 倾向， 例如 无丙球 
蛋白 血症患 者易患 白血病 和淋巴 系统肿 瘤等。 Epstein  Barr  (EB) 病毒是 目前公 
认的鼻 咽癌致 癌因素 之一， 其瘤 基因可 整合到 正常鼻 咽上皮 内引起 组织细 胞异常 
增殖 而发生 癌变； 最近又 发现了 另外一 种与鼻 咽癌发 生密切 相关的 微生物 —— 纳 
米 细菌， 这 种纳米 细菌能 募集磷 酸钙到 鼻咽上 皮细胞 周围， 可 能介导 或加快 EB 
病毒 及其基 因组进 入鼻咽 上皮细 胞内， 从而 导致鼻 咽细胞 的恶性 转化。 
SPLUNC1 是一 个天然 免疫固 有保护 分子， 在 鼻咽癌 发病的 极早期 即发生 表达缺 
失或 下调， 是鼻 咽癌发 病的早 期诊断 分子标 志物； 同时， 其 表达丢 失能够 加速上 
述分子 事件的 发生。 说明 “SPLUNC1- 纳 米细菌 - EB 病 毒-鼻 咽癌” 是鼻 咽癌发 
病的 又一个 重要分 子机制 （图 1)。 

4.  主 要难点 

“ 环境- 基因交 互作用 致癌” 已是 不争的 事实。 但由 于多基 因肿瘤 发病的 
多阶 段性， 存 在多个 遗传易 感基因 （群） 和 多个环 境致癌 因素的 参与， 使得 
恶性肿 瘤发病 的分子 机制研 究异常 复杂， 存在系 列科学 难题。 在恶性 肿瘤多 
阶段 发病过 程中， 易 感基因 （群） 只有在 环境致 癌因子 的作用 下发挥 致癌效 
应， 但二 者之间 的交互 作用是 如何启 动的？ 不同 类型的 环境致 癌因子 是否具 
有与易 感基因 （群） 交 互作用 的特殊 模式？ 或二 者之间 的交互 作用是 否在不 
同 肿瘤中 存在普 遍规律 和特殊 规律？ 其 机制是 什么？ 这 些都是 迄今肿 瘤研究 
领域的 难点。 

5.  展望 

随 着现代 分子生 物学、 遗 传学、 细胞生 物学、 生 物信息 学和分 子流行 病学等 
技术的 发展以 及各学 科之间 的广泛 交叉， 各种 基因- 环境交 互作用 的研究 方法运 
用 而生。 通过 对肿瘤 易感基 因的定 位克隆 研究、 环 境致癌 因素的 筛查、 基 因功能 
研究和 动物模 型的建 立等， 不仅 可以确 定肿瘤 相关的 环境致 癌因素 和肿瘤 不同发 
病阶 段的易 感基因 （群） ， 更重 要的是 确定环 境-基 因交互 作用的 模式， 从 而阐明 
多 基因肿 瘤发病 的分子 机制， 为 恶性肿 瘤的早 期分子 诊断和 个体化 治疗奠 定坚实 
的 基础。 


肿瘤易 感基因 （群） 与 环境的 交互作 用机制 
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图 1  SPLUNC1、 纳米 细菌、 EB 病毒 与鼻咽 癌发病 的关系 
A. 免疫组 化检测 SPLUNC1 蛋白 表达与 鼻咽癌 发病的 关系； B. 电镜观 察纳米 细菌与 EB 病 毒并存 （标 
注见图 示）； C.  SPLUNC1、 纳米 细菌和 EB 病毒 参与鼻 咽癌发 病的可 能机制 
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非典型 性趋化 因子受 体的抗 癌作用 及其人 工模拟 

Anticancer  Role  and  Artificial  Mimics  of  Atypical  Chemokine  Receptors 


趋 化因子 (chemokine) 是一大 类可趋 化并激 活白细 胞的小 分子质 量蛋白 
质 ，依其 N 末端 半胱 氨酸残 基的排 列顺序 可分为 C、 CC、 CXC 和 ^(：等4 个 
亚 家族， 迄今发 现的成 员已逾 50 个， 其相 应受体 XCR、 CCR、 CXCR 和 CX3CR 
计约 20 个。 趋化因 子及其 受体在 肿瘤中 的作用 广泛而 复杂， CXCL8  (IL- 8)、 
CXCL12  (SDF- 1)、 CCL2  (MCP- 1) 和  CCL5  (RANTES) 等趋 化因子 具有促 
癌 作用， 而  XCL1  (Ltn)、 CXCL9  ( Mig  )、 CXCL10  ( IP-10  )、 CXCL14 
(BRAK)、 CCL16  (LEC  )、 CCL19  (ELC) 和  CCL28  (MEC) 等贝 lj 发挥 抗癌作 
用。 趋 化因子 可能充 当肿瘤 微环境 中重要 的驱动 分子， 已证实 乳腺癌 向肺、 淋巴 
结的 转移与 CXCL12- CXCR4 轴、 CCL19/21- CCR7 轴 的活动 有关， 间充 质干细 
胞增强 乳腺癌 细胞转 移能力 是通过 CCL5/CCR5 旁分泌 作用方 式来实 现的。 

2001 年 Zlotnik 等观察 到表达 CXCR4 和 CCR7 的 乳腺癌 细胞， 可转 移到高 
表达 其配基 CXCL12、 CCL21  (6Ckine) 的肺、 肝 及淋巴 结等靶 器官， 抗 CX- 
CR4 的抗体 可使人 乳腺癌 细胞系 MDA- MB- 231 在 CB- 17  scid 小鼠 的肺转 移率下 
降 61% 〜 82% 。 这 一发现 引起了 极大的 轰动， 由此 揭开了 趋化因 子学研 究史上 
新的 一页。 CXCR4 在乳 腺癌中 的阳性 率高达 60% ， 由于 CXCR4 也是人 类免疫 
缺 陷病毒 （ HI V) 侵人 T 细胞 的辅助 受体， 因此以 CXCR4 为靶点 的药物 也许可 
以收到 “ 一箭双 雕” 的 效果。 目前研 究中的 CXCR4 拮抗 剂异彩 纷呈， 既 有经典 
的 小分子 拮抗剂  AMD3100、 AMD3465、 AMD070、 TN14003 和  CTCE9908 ， 也 
有 作用更 为强大 的肽类 拮抗剂 Pol  3026 等。 2009 年美国 FDA 已经正 式批准 
CXCR4 拮抗剂 AMD3100 的 注射液 Plerixafor  (Mozobil. 普乐 沙福） 上市。 
CXCR4 肽类 拮抗剂 CTCE-9908 已被 证实可 抑制小 鼠骨肉 瘤和黑 色素瘤 的肺转 
移。 抗 CXCR4 抗 体在美 国已经 进人临 床试验 阶段， 也许不 久就可 成为肿 瘤生物 
治疗药 物中的 奇葩。 

然而， 趋 化因子 及其受 体为数 众多， 采 用既往 的单一 W 点治疗 策略可 能并非 
适宜。 临 床上针 对单一 靶点的 抗体、 小 分子拮 抗剂、 反义 核酸、 核酶、 siRNA 
等往 往效果 有限。 最近 一些趋 化因子 受体拮 抗剂临 床试验 的意外 失败， 强 烈提示 
对 趋化因 子网络 的多耙 点调控 尤其有 必要， 迈 向多向 药理学 （polypharmacolo¬ 
gy)  时 代势在 必行。 人们 设想， 趋化因 子及其 受体所 构成的 网络在 机体内 可能受 
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神经、 激素、 细胞 因子、 酶及趋 化因子 结合蛋 白等迅 速而严 密的综 合调节 ，而由 
此人 手也许 能收到 “纲举 目张” 的 效果。 非 典型性 趋化因 子受体 (atypical  che- 
mokine  receptors  ,  AC R ) 是一类 重要的 趋化因 子结合 蛋白， 也被称 为诱饵 受体、 
沉默 受体、 清 除槽、 清道夫 或内化 受体， 已知的 ACR 包括 Duffy 抗原趋 化因子 
受体 （Duffy  antigen  receptor  for  chemokines ， DARC  )、 D6、 CCX-CKR  (Chemo- 
Centryx  chemokine  receptor ) 和  CRAM  B  (chemokine  receptor  on  activated  mac- 

rophages-B) 等。 ACR 可能在 体内趋 化因子 网络平 衡的调 控中发 挥着关 键性的 
作用， 阐明 其在肿 瘤转移 复发中 的作用 不仅具 有重要 的理论 意义， 而且可 能具有 
潜 在的临 床应用 价值。 ACR 司趋化 因子的 转录后 调控， 其 广谱趋 化因子 结合特 
性与强 大的趋 化因子 清除能 力引人 注目。 新近 研究表 明多种 ACR 均在乳 腺癌中 
发挥负 性调节 作用， DARC、 D6 和 CCX  CKR 三重 阳性乳 腺癌患 者的腋 窝淋巴 
结 转移少 而生存 率高， 提示在 乳腺癌 中这些 ACR 具 有协同 作用， 其共表 达可为 
患 者提供 更好的 保护。 DARC 抑制 肺癌、 前 列腺癌 及黑色 素瘤的 作用也 已得到 
一 些实验 室研究 资料的 支持。 DARC 的抗癌 作用不 仅归因 于其对 成血管 性趋化 
因子 CXCL8、 CCL2 等 的有效 清除， 也 可能涉 及广泛 意义上 的基因 调控， 如在 
前列腺 癌其抗 癌作用 已被证 实与前 列腺癌 转移抑 制基因 KAI1  (Kang  Ai  1  , 抗癌 
1 号 基因） 有关。 D6 除可抑 制乳腺 癌外， 据报 道也可 抑制皮 肤癌及 大肠癌 。在 
D6 缺失 的小鼠 可观察 到佛波 酯所致 的皮肤 肿瘤负 荷增加 ，而 D6 转基因 角化细 
胞则可 抑制皮 肤肿瘤 形成。 D6 缺失 的小鼠 也易患 大肠炎 相关性 癌症。 

虽 然各种 ACR 具有不 同的靶 分子谱 ，如 DARC 只结合 促血管 生成性 CXC 
和 CC 趋化 因子， D6 主要针 对炎性 CC 趋化 因子， CCX  CKR 的靶 分子则 是一些 
司内环 境稳定 的趋化 因子， 然而在 乳腺癌 中的作 用异曲 同工， 提示 它们在 趋化因 
子 网络中 可独立 或协同 发挥负 性调控 作用。 值 得一提 的是， 在 CC 趋化因 子中有 
些受  DARC  和  D6 的双 重调控 （CCL2、 5、 7、 11、 13、 14、 17) 或  CCX-CKR 
和 CRAM- B 的双 重调控 (CCL19), 也有 些只受 D6 的调控 （CCL4、 8、 12、 22) 
或只受 CCX- CKR 的调控 (CCL25), 意义 不明。 在 进化史 上高度 保守的 ACR 很 
有 可能都 是一些 极其重 要的多 靶点、 多功能 分子， 其 神秘的 面纱尚 待彻底 揭开。 
鉴于 在实验 研究中 DARC、 D6、 CCX-CKR 单 独过表 达即可 在很大 程度上 左右趋 
化因 子网络 平衡， 影响 肿瘤微 环境， 使乳腺 癌细胞 的生物 学行为 发生显 著的改 
变， 推测 其决定 性的优 势可能 在于作 用的广 谱性， 相 信围绕 这些特 殊分子 的深入 
研究将 使趋化 因子的 多靶点 高效调 控成为 可能， 也有助 于阐明 炎症与 肿瘤的 
关系。 

事 实上， 自然界 中不乏 ACR 的 故事。 一 些病毒 编码的 ACR 如 M-T7、 M- 
Tl、 CrmB、 M3、 pUL21.5、 glycoprotein  G、 US28 及 寄生虫 编码的  ACR  如 
smCKBP、 Evasin 等 的相继 发现， 更使人 们意识 到此类 分子的 潜在应 用价值 。近 
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来有人 从寄生 于犬身 上的褐 色犬蜱 的唾液 腺中分 离到一 种称为 Evasin 的 趋化因 
子结合 蛋白， 它可有 效而特 异性地 中和多 种趋化 因子， 已知 Evasin  1 可结合 
CCL3、 CCL4 和  CCL18 ， Evasin  3 可结合  CXCL1  和  CXCL8 ， 而  Evasin  4 可结 
合 CCL5 和 CCL11。 分泌型 Evasin 作 为这种 聪明的 寄生虫 为便于 驻留吸 血而平 
息宿主 局部炎 症反应 的一种 策略， 是一 类高效 的广谱 趋化因 子灭活 蛋白， 这给了 
人 们极大 的遐想 空间。 人工 合成的 多靶点 肽类杂 性趋化 因子拮 抗剂也 已问世 ，其 
中 BKT130 可有效 地抑制 6 种趋化 因子， 包括 3 种 CC 趋 化因子 （CCL2、 5、 
11) 和 3 种  CXC  趋 化因子 （CXCL9、 10、 11)。 

趋化 因子具 有分子 质量小 （约 lOOOODa)、 略呈 碱性、 富 含半胱 氨酸、 可形 
成 2 对二硫 键等基 本结构 特征。 参考 Evasin 和 BKT130 的 范例， 基于趋 化因子 
的 特性及 ACR 趋 化因子 结合袋 (chemokine  binding  pocket  ) 的构 象进行 ACR 
分子 模拟， 筹 谋全新 的实用 性多靶 点趋化 因子调 控手段 不仅是 非常必 要的， 也是 
完全可 能的。 在解析 ACR 构效 关系的 基础上 进行趋 化因子 结合袋 的体外 翻译， 
鉴别体 内天然 存在的 可溶性 ACR ， 从生物 界或中 药中寻 找诸如 Evasin 那 样的高 
效广 谱趋化 因子灭 活物， 采用 蛋白表 型模拟 (protein  epitope  mimetics ， PEM  ) 
技 术设计 并合成 ACR 模拟 分子也 许都是 不错的 选择， 至少 可以积 累经验 和逐步 
逼近 目标。 虽然 ACR 的 人工模 拟绝非 易事， 面 临着空 前的理 论和技 术挑战 ，却 
也 蕴藏着 无限的 希望。 相信 不久的 将来， 人们可 望明察 趋化因 子网络 之秋毫 ，掌 
握 干预炎 症-肿 瘤进程 和驾驭 肿瘤微 环境的 钥匙， 找 到基于 非典型 性趋化 因子受 
体的多 靶点、 高效和 特异性 肿瘤治 疗的新 途径。 
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神 经发生 的机制 

Mechanisms  Underlying  Neurogenesis 

哺 乳动物 中枢神 经系统 由外胚 层分化 而来， 经历 细胞的 增殖、 迁移、 分化等 
复杂的 过程， 形 成各种 生物特 定的脑 结构， 决 定各种 各样的 行为和 脑高级 功能。 
由 于高等 生物的 神经系 统更为 复杂， 多 年来， 人们采 用多种 简单的 系统和 模式生 
物 阐述神 经发生 的基本 原理， 以 期找出 共性。 尽管已 积累了 大量的 知识， 但关于 
人 和其他 动物大 脑的区 别却还 是未解 之谜， 了 解神经 发育基 本原理 对于人 类认识 
自我 是一项 长期的 任务。 下面 从神经 发育的 基本过 程讨论 神经发 生的主 要科学 
问题。 

1.  神经元 的增殖 

以前 的观点 认为， 神 经前体 细胞的 增殖发 生于动 物胚胎 期或出 生后的 早期， 
然而， 近年来 的研究 结果逐 步改变 了这一 观念。 实 际上， 在 成年大 鼠海马 的齿状 
回和嗅 球已发 现成体 神经干 细胞和 新生神 经元， 而且 这些神 经元能 整合到 原已存 
在 的神经 环路， 但 是这些 新生神 经元对 神经网 络和脑 功能的 影响尚 不清楚 。另 
外， 成 年脑中 的神经 发生既 受生理 因素的 调节， 如生长 因子、 激素、 神 经递质 
等， 还受 到环境 因素的 调节。 随着胚 胎和成 体神经 前体细 胞特异 标志分 子的发 
现， 人们 可以精 确地干 预成体 神经干 细胞的 产生， 以观 察对动 物行为 的影响 。由 
于现有 模式生 物难以 完全模 拟人类 高级脑 功能， 需要 以非人 灵长类 动物为 模型， 
研 究神经 发生与 行为的 关系。 关 于胚胎 神经干 细胞、 神经前 体细胞 库如何 被精确 
维持、 如何在 增殖和 分化之 间进行 平衡、 不 同物种 之间有 何区别 等问题 都有待 
回答。 

2.  神 经元的 命运决 定和形 态发生 

有丝分 裂后的 新生神 经元要 实现其 功能， 需要分 化为具 有特定 递质表 型的神 
经 细胞。 一般 来讲， 神经元 分泌特 定的神 经递质 （如 兴奋 性的谷 氨酸、 抑 制性的 
7 -氨基 丁酸， 或者其 他递质 如单胺 类）， 这种排 他性是 如何决 定的尚 不清楚 。除 
转录因 子外， 表观 遗传学 调控， 包括 DNA 的 甲基化 修饰和 组蛋白 特定位 点的乙 
酰化和 甲基化 修饰， 是 基因表 达调控 的另一 种重要 方式。 这 些因素 的综合 作用， 
开启 或关闭 基因的 表达， 精确决 定细胞 命运。 神经分 化的另 外一个 主要问 题是形 
态 发生。 一般 来讲， 神经元 通过轴 突输出 信息， 通过树 突接受 信息， 这种 不同神 
经突 之间形 态和功 能的分 化称为 神经元 的极性 建立。 该过程 是决定 神经元 特殊功 
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能 的结构 基础， 但 发生机 制尚需 阐明。 决定轴 突发育 的最初 事件是 什么； 是否需 
要胞外 信号； 细胞黏 附对神 经元形 态发生 的影响 如何； 神经 元形态 发生与 细胞迁 
移的 关系； 等等。 除 了具有 共性， 不同神 经元在 形态上 具有异 质性， 典型 表现是 
树突的 差异， 该 表型直 接决定 信号的 整合。 遗 传因素 和神经 活动如 何对神 经元形 
态进 行调节 也是神 经发育 的重要 问题。 

3.  神经元 的迁移 

新 生神经 元的有 序迁移 是形成 脑结构 的关键 环节。 举例 来讲， 大脑皮 质分为 
古 皮质、 旧皮 质和新 皮质， 动物越 高级， 新 皮质占 的比例 越高。 新 皮质具 有典型 
的层状 结构， 这些 层状结 构的形 成与新 生神经 元的有 序迁移 有关。 另外， 功能核 
团或 “功 能柱” 均由执 行特定 功能的 细胞群 组成， 这种 神奇的 “排兵 布阵” 到底 
是如何 决定的 是未解 之谜。 与之 相关， 各 类神经 元接受 多个来 源的信 息输入 ，而 
且通 过轴突 投射和 突触联 系实现 其功能 。由 于 遗传手 段的便 捷性及 细胞连 接的简 
单性， 低 等生物 （如 线虫和 果蝇） 的细胞 迁移、 轴突 导向及 树突铺 展现象 已逐渐 
清晰， 也有 可行的 手段研 究这些 过程对 行为的 影响。 相反， 由于高 等生物 研究手 
段的局 限性， 以上 大部分 过程还 是未开 垦的处 女地。 

4.  神经 元之间 突触联 系的建 立及环 路形成 

上级神 经元的 轴突与 下级神 经元的 树突或 胞体形 成突触 联系。 突触形 成受到 
神经活 动的影 响而不 断被精 细化。 近 年来， 利用培 养的神 经元和 各种模 式生物 
(如果 蝇和线 虫）， 发现了 大量的 调节突 触前和 突触后 分化的 分子及 其机制 。由于 
高等生 物的复 杂性， 其突 触形成 的分子 信息主 要从神 经元培 养系统 和神经 肌肉接 
头 获得。 特异连 接如何 决定？ 突触前 后的分 化如何 发生？ 神 经元树 突以及 突触的 
过度形 成如何 “修 剪”？ 这些 问题有 待深人 研究。 

近 年来， 由于成 像技术 的完善 和跨突 触标记 技术的 发展， 人们 试图解 析影响 
特 定行为 的神经 环路。 高 等生物 中枢神 经系统 每个神 经元平 均接受 上千的 突触输 
人， 大脑神 经元之 间的连 接过于 复杂， 利用目 前的技 术解析 复杂的 神经环 路成为 
不可能 完成的 任务。 以上 问题的 解决依 赖以下 手段： 新 一代高 敏感成 像技术 ，光 
敏感 通道激 活或抑 制特定 神经元 的神经 活动， 病毒 等跨突 触标记 手段， 大 样本的 
系 统电镜 分析， 更为敏 感高效 的钙成 像和电 生理分 析等。 这 些手段 的联合 运用， 
可以使 我们逐 步解析 高等生 物的脑 “连 接组” （connectome)。 

总之， 关于神 经发生 的基本 原理， 很多环 节尚不 清楚。 随着新 技术的 发展， 
人类将 逐渐认 识大脑 的形成 和工作 原理， 从而逐 步认识 自我， 解 析人类 “ 智力发 
展” 这一 奇迹。 
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钠 / 钾离 子泵 如何参 与脑功 能调节 

Sodium  Pump  in  Functional  Regulation  of  Brain 

神 经元受 到外界 刺激或 感受到 其他神 经元传 递的信 号后， 通常 会产生 动作电 
位， 进而 在神经 元及其 神经环 路中处 理和传 导神经 信息。 神 经元为 什么会 产生动 
作 电位？ 除了 细胞膜 上的电 压依赖 性钠通 道和钾 通道外 ，很 重要的 一个原 因是神 
经 元在静 息状态 下可以 维持一 个内负 外正的 膜电位 (—70 〜一 60mV)， 神经元 
感受到 刺激后 会产生 除极， 从而 激活钠 通道产 生动作 电位。 维持这 种内负 外正的 
静 息膜电 位的主 要物质 基础是 细胞膜 上的离 子泵， 其 中最重 要的是 Na+ ， K+- 
ATP 酶， 也称钠 / 钾泵。 钠 / 钾泵 的主 要功能 是利用 ATP 水 解产生 的能量 从细胞 
内 逆电化 学式泵 出三个 Na+ ， 同 时从细 胞外泵 进两个 K+ ， 从而维 持神经 元的静 
息膜 电位和 细胞兴 奋性。 钠 / 钾泵 还直 接或间 接控制 着细胞 的其他 功能， 如维持 
细胞 容量、 细 胞内游 离钙离 子等， 并在 很大程 度上影 响与钠 离子转 运过程 相偶联 
的物 质跨膜 转运， 包括钠 / 钾 / 氯离 子协同 转运、 钠 / 氢离子 交换、 糖类和 氨基酸 
等 物质的 转运。 另外， 钠 / 钾泵 也具有 调控胞 内信号 转导的 功能。 由于钠 / 钾泵是 
调控细 胞活动 的基本 和关键 性功能 分子， 它的 发现者 Jens  C  Skou 博士于 1997 
年 获得诺 贝尔化 学奖。 

钠 / 钾泵 是一种 膜蛋白 ，由一 个 《 亚基 和一个 P 亚 基构成 的异源 二聚体 ，其 
中 催化、 离子 转运和 药物结 合部位 均位于 《 亚基 ，而 P 亚基主 要帮助 《 亚 基从细 

胞质 向胞膜 上转运 和正确 定位。 在有些 组织中 
还存在 一种调 节亚基 7, 其 功能尚 不明确 。目 
前， 钠 / 钾栗 的蛋白 质结构 已经被 解析， c (亚 
基是一 个十次 跨膜的 100 〜 llOkDa 的蛋 白质， 
P 亚基与 《 亚基 的第七 个和第 十个跨 膜段结 
合， 7 亚基则 与《 亚基的 第九个 跨膜段 结合， 
从而 形成稳 定的空 间结构 （图 1)。 a 亚基有 
四 个亚型 al-a4,  P 亚 基有三 个亚型 |31 〜 P3 ， 
其中 《l〜a3 亚 型在神 经系统 表达， 它 们的表 
达具有 组织和 细胞特 异性。 目前 尚不了 解为什 
么在不 同的细 胞中有 不同的 ct、 P、 7 亚 基组合 
及 其相应 的功能 特点， 在 不同细 胞中的 亚基组 


图 1 钠 / 钾泵 结构 
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合 与细胞 功能调 控之间 的关 系也有 待深入 研究。 既然钠 / 钾 泵是维 持神经 元等细 
胞基本 活动状 态的重 要因素 之一， 那么 它在脑 等功能 的维持 和调节 中是否 有着重 
要的 作用？ 长期 的研究 表明钠 / 钾泵 的结构 和功能 与多种 机体功 能直接 相关。 

神经 系统是 语言、 思维、 学习、 记忆 等高级 脑功能 活动的 物质结 构基础 。神 
经元是 神经系 统的基 本组成 成分， 作为一 种可兴 奋细胞 ，调 控静息 膜电位 的各种 
因 素均可 能对神 经元的 功能有 影响。 钠 / 钾泵 作为调 控静息 膜电位 的主要 因素， 
它在 神经元 兴奋性 调控和 脑功能 调节中 起重要 作用。 抑制钠 / 钾泵 导致细 胞内钠 
离 子浓度 增加、 细胞膜 除极、 钙离 子通道 开放、 钠 / 轉离 子交换 增加， 致 使细胞 
内游离 钙离子 增加， 触发一 系列钙 依赖性 效应， 如神 经递质 释放、 细胞内 信号转 
导 通路激 活等， 从而 改变神 经元和 神经环 路的兴 奋性。 已有 的实验 证据表 明多巴 
胺 等多种 神经递 质在激 活其受 体后， 通 过细胞 内信号 转导分 子可以 调节钠 / 钾泵 
的 活性， 从而调 节神经 元膜电 位和兴 奋性。 近 年来的 研究还 发现阿 片受体 等神经 
递 （调） 质 的受体 可与钠 / 钾泵 相互 作用， 从 而介导 或调节 吗啡、 阿片肽 等神经 
递 （调） 质和 药物的 功能。 然而， 这些 功能调 控和调 节的分 子与细 胞生物 学机制 
有 待深人 研究， 需 要解决 的核心 问题是 神经元 调控钠 / 钾泵 活性的 基本原 理及其 
调控 神经元 兴奋性 的分子 与细胞 生物学 机制， 以及参 与调控 特定神 经环路 和相应 
脑 功能的 机制。 这些神 经生物 学基本 问题的 阐 明可能 将会成 为我们 理解和 认识脑 
功 能以及 相关脑 疾病发 病机制 的重要 一环。 

人类疾 病遗传 学研究 已证实 神经系 统中钠 / 钾泵 的活性 改变会 导致一 些神经 
功能 改变和 疾病。 如在家 族性偏 瘫型偏 头痛患 者中， 已 发现钠 / 钾栗 上有 较多的 
氨 基酸序 列位点 缺失或 突变， 已 证实这 些突变 和临床 症状有 密切的 关系； 还有一 
些患 者会出 现癫痫 症状， 在老 鼠大脑 内模拟 上述钠 / 钾泵 的位点 突变， 可 以出现 
严重 的癫痫 症状， 提示 上述位 点突变 导致钠 / 钾泵 的活性 降低， 不 能逆电 化学式 
转运钠 和钾， 从而 使神经 元处于 除极的 状态， 神 经元易 放电， 从 而出现 癫痫症 
状。 在帕金 森病、 脑缺血 和糖尿 病性感 觉异常 （包 括慢 性痛） 等患 者中， 也存在 
钠 / 钾泵 的基 因突变 或活性 降低的 现象。 另外， 在一 些重症 抑郁症 患者中 红细胞 
上的钠 / 钾泵活 性明显 降低， 给 予锂盐 治疗后 好转； 中度 抑制钠 / 钾泵 的活 性也可 
导致 躁狂的 发生。 因此 ，钠 / 钾泵功 能异常 是许多 神经、 精 神性功 能失常 的重要 
因素 之一， 但是钠 / 钾泵蛋 白质结 构异常 与其分 子功能 改变的 机制、 与神 经元兴 
奋性及 脑功能 异常的 相互关 系和调 控机制 均不甚 清楚。 值 得注意 的是， 由于钠 / 
钾 泵在人 体各器 官和组 织细胞 中广泛 存在， 其 功能异 常也引 起其他 疾病。 例如在 
肾性高 血压的 发病机 制中有 一定的 作用， 钠 / 钾泵 的活 性增高 促进离 子转运 ，从 
而助 长血压 升高。 临床 上见到 的洋地 黄中毒 就是由 于过度 抑制钠 / 钾泵的 活性导 
致 心肌过 度兴奋 所致。 以往研 究还证 实提高 肺泡钠 / 钾 泵的活 性可以 明显 改善肺 
损伤、 肺 水肿的 症状。 由此 可见， 在 不同系 统中钠 / 钾泵的 活性上 调或下 调对神 
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经、 心 血管、 呼吸、 泌尿 等系统 功能均 有显著 影响， 是 导致疾 病的重 要因素 。因 
此， 在钠 / 钾泵 与脑 疾病研 究中， 应 当关注 在疾病 发生与 发展过 程中钠 / 钾泵 分子 
结构 改变、 钠 / 钾泵 的基 因表达 改变与 调控、 影响钠 / 钾泵 活性的 神经递 （调） 质 
改 变和相 应神经 环路的 改变， 同 时也要 注意分 析这些 改变对 机体除 了受外 源性抑 
制剂调 控外， 钠 / 钾泵活 性是否 有内在 的调节 机制？ 几十年 以来人 们一直 对体内 
是否 存在内 源性钠 / 钾泵 拮抗剂 或激动 剂存有 疑问， 在 早期研 究中体 功能的 影响。 

钠 / 钾泵 是临床 上心血 管用药 的一个 靶点， 经典 的抗心 力衰竭 药物地 高辛就 
是钠 / 钾泵的 《 亚基抑 制剂， 这 一类源 于植物 的强心 苷的最 初使用 可以追 溯到古 
埃及 时代。 目前 有一些 有关内 源性起 拮抗作 用分子 的报道 ，但 仍需要 在分子 、细 
胞和 组织水 平得以 进一步 证实。 最近的 研究提 示中枢 神经元 表达的 agrin 可能起 
钠 / 钾泵拮 抗剂的 作用， 但 其作用 的机制 仍有待 阐明。 至今 为止， 人们尚 未发现 
内 源性钠 / 钾泵激 动剂。 这 方面的 研究将 使我们 了解钠 / 钾泵功 能的调 节机制 ，进 
而 了解钠 / 钾泵 参与 脑功能 调节的 机制， 并为 减轻或 完全缓 解相关 脑疾病 的症状 
寻找新 出路。 另外， 目前 缺少钠 / 钾泵 《 亚基特 异性抬 抗剂或 激动剂 ，针 对钠 / 钾 
泵 的亚基 组织和 细胞分 布的特 异性， 是 否可以 寻找到 特异性 的亚基 拮抗剂 或激动 
剂 ，从 而尽量 减少药 物的副 作用， 这也 是一个 很有前 景的医 学和科 学问题 。最 
后， 如果能 够寻找 到内源 性的拮 抗分子 或激动 分子， 或设计 药物来 激活不 再活跃 
的钠 / 钾泵， 或者 通过体 内表达 正常功 能的钠 / 钾泵等 方法， 来 帮助钠 / 钾泵 活性 
异 常的患 者缓解 病症， 从而为 相关脑 疾病提 供全新 的治疗 方法。 这 些研究 内容将 
会 成为钠 / 钾泵 调节脑 功能中 的热点 和难点 问题。 
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神 经肽及 受体如 何调节 脑功能 

How  Neuropeptide  and  Their  Receptors  Modulate  Brain  Function 

神经 肽作为 一类传 递神经 信息的 分子， 在神 经系统 中有着 较广泛 的分布 。神 
经肽含 量低、 活 性高、 数目 惊人、 结构 迥异、 作用广 泛而又 复杂， 扮演着 神经递 
质和 神经调 质等多 种角色 ，参与 调节多 种脑功 能包括 痛觉、 睡眠、 情绪、 学习与 
记 忆等。 神经系 统本身 的 分化和 发育 也受神 经肽的 调节。 

作为 神经肽 研究的 先驱， Von  Euler 和 Gaddum 在 1931 年从肠 及脑组 织中提 
取出 第一个 神经肽 —— P 物质 (substance  P), 揭开了 神经肽 研究的 序幕。 而 20 
世纪 70 年 代多肽 化学、 放 射免疫 测定和 免疫组 织化学 技术的 发展， 迎来 神经肽 
研 究的一 个蓬勃 发展的 时期， 使得 神经肽 研究在 20 世纪 80 年代成 为神经 生物学 
中 最活跃 的领域 之一。 随 着分子 生物学 技术的 进展， 神经 肽的研 究更是 突飞猛 
进、 日新 月异， 越来 越多的 新的神 经肽被 发现。 目前 已有上 百种神 经肽被 确认， 
其 中包括 P 物质、 血管紧 张素、 神经肽 Y、 甘 丙肽、 内 啡肽、 脑 啡肽、 肠 促胰酶 
肽 及胃泌 素等。 而 神经肽 受体的 克隆， 又大大 加速了 神经肽 研究的 进程。 同时， 
越来越 多的工 作证明 神经肽 及其受 体对脑 功能起 重要的 调控作 用并与 抑郁症 、癫 
痫、 P 可尔茨 海默病 和帕金 森病等 脑重大 疾病的 发病机 制密切 相关。 近年来 随着新 
兴 生物学 技术的 应用， 神经 肽的释 放和受 体转运 机制也 得到进 一步的 揭示， 但神 
经肽 及受体 调节脑 功能的 机制仍 然不甚 明了。 

已知 神经肽 在脑内 常常与 经典神 经递质 共存， 如甘丙 肽与去 甲肾上 腺素和 
5 -羟 色胺分 别在蓝 斑和中 缝背核 神经元 共存。 但与经 典递质 不同， 神经肽 主要在 
突触外 释放， 迄今 为止还 没有证 据证明 神经肽 从突触 前活动 区释放 到突触 间隙。 
已 有的电 镜工作 发现， 含 神经肽 的囊泡 分布在 突触周 围区， 提示尽 管与经 典递质 
共存， 神 经肽的 释放不 如后者 精确， 即 轴突末 梢上神 经肽的 释放位 点和靶 神经元 
上的 相应受 体在空 间上不 是非常 紧密。 神经肽 可以在 中枢和 外周神 经系统 离开释 
放位点 一定距 离的地 方发挥 作用， 而事 实上有 时神经 肽与其 受体的 分布存 在着的 
空间 错位。 因 此神经 肽除了 通过作 用存在 于相邻 局部的 受体， 也 可通过 volume 
transmission 的形式 作用位 于一定 距离外 甚至位 于其他 核团的 受体。 此外， 几乎 
所 有的神 经肽受 体均是 G- 蛋白偶 联受体 （GPCR)， 而 GPCR 介导 的作用 比经典 
递质的 离子通 道型受 体要慢 得多。 因此， 神经 肽的低 表达、 长距离 和非突 触信息 
传递及 G- 蛋白偶 联受体 介导的 慢反应 通常被 认为是 难以确 认神经 肽及其 受体如 
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何调 节脑功 能机制 的重要 因素。 同时， 缺乏有 力的药 理学工 具如高 效特异 的非肽 
类 激动剂 和拮抗 剂等， 也 是阻碍 神经肽 重要生 理功能 阐明的 重要原 因之一 。另 
外， 目前已 有的神 经肽激 动剂和 拮抗剂 大多为 肽类， 很 难通过 血-脑 屏障， 使得 
许多相 关研究 因为给 药途径 的限制 而无法 展开。 

因此， 如何调 整思路 并结合 新兴的 实验技 术进行 多学科 交叉研 究可能 是解决 
神经 肽及受 体如何 调节脑 功能的 方向。 随着转 基因动 物技术 的发展 （如条 件基因 
敲除） 和基 因沉默 (sRNAi) 技术 的广泛 应用， 结合 生物信 息学、 分子、 生化和 
生 理学等 不同的 方法， 可 能有助 于阐述 神经肽 及受体 调节脑 功能的 机制。 
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大脑是 如何做 计算的 

How  Does  the  Brain  Compute 


在我 们貌似 平静的 日常生 活中， 大脑 无时无 刻不在 进行大 量的复 杂计算 ，如 
识别 物体， 做 出价值 判断， 以及参 与各种 运动。 了解 大脑的 计算原 理是我 们破译 
脑 的高级 功能的 关键， 也 是我们 发展具 有真正 生物智 能的机 器人的 基础。 现代计 
算 机尽管 在很多 方面， 如 计算的 精度和 速度， 已远远 超过了 人脑， 但在很 多与生 
活 技能相 关的计 算上， 如物体 识别、 运动 控制、 对 环境的 适应， 以 及不断 学习新 
知识的 能力， 现 代计算 机与人 脑相比 还相差 很远。 一 个典型 的例子 是人脸 识别： 
我们 能很快 认出分 别了十 几年的 朋友， 尽 管这个 朋友已 经有了 很大的 变化， 而计 
算机 视觉目 前 还无法 实现这 一点。 造成这 种差别 的原因 是大脑 采用了 与现 代计算 
机 完全不 同的信 息处理 方式， 简单 地说， 大脑 采用的 是由大 量神经 元组成 的网络 
的平行 算法， 而现代 计算机 采用的 是串行 计算。 

我们 现在对 大脑计 算原理 的了解 还非常 肤浅。 本 文将简 单介绍 我们已 知的有 
关大脑 计算原 理的一 些基础 知识， 包括 单个神 经元的 功能， 视觉计 算的一 些基本 
原则， 以及记 忆的各 种网络 模型。 通过 这些例 子我们 可以获 知当前 脑计算 研究的 
一些 现状及 存在的 难题。 

神经元 是大脑 计算的 最基本 单元。 神 经元之 间连接 的主要 方式是 突触， 包含 
化学突 触和电 突触。 神经 元膜电 位的变 化可以 在很大 程度上 反映神 经元的 状态变 
化。 当 神经元 接收到 外界输 人的信 息时， 由离子 介导的 跨膜电 流使其 膜电位 发生变 
化， 当膜 电位升 高超过 一个阈 值时， 神经 元就发 放产生 一个电 脉冲， 叫做 动作电 
位， 将信息 传递至 U 下 一级神 经元。 Hodgkin  &  Huxley 最早提 出一个 数学模 型来描 
述单个 神经元 活动， 其核心 思想是 将受电 压调制 的离子 通道的 开和关 模拟为 电导的 
变化， 从而 写出了 神经元 膜电位 变化的 动力学 方程， 为 理论上 研究脑 的计算 提供了 
重 要基础 （图 1 和图 2)。 传统的 观点通 常认为 单个神 经元的 功能只 是一个 简单的 
整 合发放 过程， 但是 新的实 验数据 表明， 部分神 经元所 具有的 丰富的 树突结 构也可 
能 实现一 些阈下 的复杂 计算。 同 时新的 实验也 表明， 神经元 对兴奋 [生 和抑制 性输人 
的整合 不是一 个简单 的线性 相加， 其中也 包含了 相乘的 非线性 作用， 叫做 分流抑 
制。 要了 解单个 神经元 的计算 机制， 我们仍 然有很 多实验 和理论 的工作 要做， 其中 
一个 重要的 前沿问 题是要 回答： 单 个神经 元的这 些计算 特性是 否对脑 的高级 计算有 
关键 性的贡 献， 抑或 它们只 是实现 脑功能 的一种 生物学 方法？ 
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图 1  Hodgkin  &  Huxley 模型中 神经元 细胞膜 的等效 电路图 

修改自  Hodgkin ， Huxley  A.  1952.  Journal  of  Physiology 


mV  m  mho/cm2 


图 2  Hodgkin  &  Huxley 模型 数值模 拟动作 电位过 程中， 膜 电位、 膜电 导和钠 离子通 

道、 钾 离子通 道电导 的变化 
引自  Hodgkin ， Huxley  A.  1952.  Journal  of  Physiology 

大脑 中的神 经元数 目极其 庞大， 这些神 经元连 接在一 起形成 了不同 结构的 
网络。 通常 认为神 经环路 是大脑 产生各 种高级 功能的 基本结 构和功 能基础 。神 
经网络 的结构 决定了 网络的 动力学 性质， 进而决 定了脑 的计算 功能， 即 神经系 
统对外 界刺激 的反应 特性。 因此， 了 解神经 网络的 结构和 功能之 间的关 系是破 
译 脑计算 原理的 关键。 下面 我们以 视 觉系统 为例来 介绍神 经计 算在网 络 层次上 
的一些 特性。 简单 地说， 视觉 信息通 路是一 个等级 结构， 包含视 网膜、 外侧膝 
状体、 初级视 皮质及 高级视 皮质。 视 觉信号 首先通 过视网 膜中的 感光细 胞由光 
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信号 转为电 信号， 随后 经过视 神经节 细胞的 整合形 成动作 电位， 动作电 位经过 
神经纤 维传到 外侧膝 状体， 经过 处理， 再上传 到初级 视皮质 及以上 脑区。 在整 
个过 程中， 神经 元对信 号的特 征提取 经历从 简单到 复杂的 过程。 例如， 视神经 
节 细胞只 对微小 的光点 反应， 而初级 视皮质 上的简 单神经 元则可 以探测 有朝向 
的 光栅。 这些性 质的形 成是神 经元对 大量来 自下级 神经元 群输人 整合的 结果， 
因此是 一种网 络计算 （图 3 和图 4)。 在 初级视 皮质及 更高的 区域， 除 了下层 
神 经元的 输人， 神 经元也 吸收大 量来自 同层 神经元 的侧向 输入， 以 及来自 髙层 
神经元 的反馈 输入。 这 种相互 作用的 模式决 定了神 经网络 的计算 结果不 仅仅是 
对 外部输 人信号 的简单 的特征 提取， 也 包含了 我们的 记忆、 对输 人的预 期及注 
意力的 影响。 到目前 为止， 在实 验和理 论上， 我们 对反馈 神经网 络的工 作原理 
都 了解得 很少。 基 于大脑 是用网 络来做 计算的 特点， 人们 发展了 人工神 经网络 
的 算法。 人工神 经网络 的兴起 曾经给 人们带 来从数 学理论 上破译 大脑计 算原理 
的 希望。 但 是后来 几十年 的研究 表明， 这种过 分简单 化了的 网络， 因为 丢掉了 
生物系 统的很 多本质 特征， 不能刻 画大脑 的计算 功能。 当 前一个 挑战性 的前沿 
问题是 发展能 描述具 有多层 等级结 构的， 特 别是具 有反馈 作用的 神经网 络的动 
力 学行为 的数学 工具。 


图 3 初级 视皮质 简单细 胞的感 受野形 成模型 
简 单细胞 接受三 个以上 低层中 心周边 感受野 细胞的 输人， 形成有 方向选 择性的 条状感 受野。 

修改自  Eric  R  Kandel ,  et  al.  2001.  Principles  of  Neural  Science 

记 忆是脑 的重要 高级功 能之一 。目 前流行 的观点 认为我 们对外 界知识 的短期 
记忆 是储存 在神经 网络这 个动力 学系统 的稳定 状态之 中的， 这些稳 态在数 学上被 
称为吸 引子。 Hopfield 提 出了一 个关于 记忆的 非常简 单化的 模型， 它抓 住了神 
经系统 是用网 络来做 计算的 特点， 忽 略了生 物系统 的大量 细节。 该 模型的 优点是 
存在一 个能量 函数， 能量函 数的极 小值对 应了网 络的记 忆状态 （图 5)。 Hopfield 
模型 能很好 地解释 联想式 记忆的 产生， 即根据 部分或 模糊的 信息， 大脑能 够正确 
地形成 记忆， 但由 于它和 生物神 经网络 的巨大 差别， 远远不 足以细 致描述 脑的记 
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图 4  复杂细 胞感受 野由接 收到的 简单细 胞的感 受野整 合形成 

修改自  Eric  R  Kandel ,  et  al.  2001.  Principles  of  Neural  Science 


忆 行为。 近年 来有关 记忆的 模型有 了新的 发展， 例 如连续 吸引子 网络。 这 种模型 
认 为我们 对外界 物体的 记忆在 系统的 状态空 间中形 成了连 续的子 空间， 从 而可以 
记忆物 体之间 的相互 关系。 近 年来， 也 有理论 提出神 经元连 接的短 时程可 塑性， 
例如 短时程 加强， 可 以在前 额叶形 成工作 记忆。 这些 有关记 忆机制 的理论 还有待 
实验 检验。 对记 忆机制 的理 论和模 型研究 将是未 来一段 时间内 脑计 算研究 的一个 
重点。 

E=  ^  ^^TijViVj 

乙  垆 y 


图 5  Hopfield 模型 的能量 函数图 
其中红 色圆点 表示神 经网络 动力学 系统中 的稳定 状态. 即 吸引子 

总而 言之， 破 译大脑 的计算 原理是 未来理 论和实 验神经 科学的 一个充 满挑战 
性的 难题。 要 取得这 方面的 突破性 进展， 既需 要我们 在实验 手段和 方法上 有大的 
提高， 也 需要在 理论分 析工具 上有创 新性的 进步。 这 方面的 研究还 任重而 道远， 
但 其中取 得的任 何重大 突破都 将对人 类的生 活产生 深远的 影响。 
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怎样 早期诊 断退行 性脑病 

Early  Diagnosis  of  Neurodegenerative  Diseases  in  Brain 

神经退 行性疾 病是困 扰现代 社会的 重大脑 疾病。 以发病 率居首 位的阿 尔茨海 
默病 （俗称 老年痴 呆症） 为例， 60 岁以上 人群中 大约有 5% 的 男性和 6% 的女性 
受 累于阿 尔茨海 默病。 并 且随着 人口老 龄化的 加剧， 受累 人群比 例仍在 快速增 
加。 最低估 计中国 目前有 500 万 患者， 相 关的医 护开支 每年达 1000 亿元人 民币。 
另一典 型代表 是帕金 森病， 目前有 150 万的美 国人罹 患帕金 森病， 这一数 字仍以 
每年 6000 人 的速度 递增。 

神经 退行性 疾病主 要是指 一类以 神经元 退行性 病变导 致个体 以 行为异 常乃至 
死亡 为主要 特征的 慢性进 行性神 经系统 疾病， 主 要包括 阿尔茨 海默病 (Alzheimer's 
disease， AD)、 帕 金森病 (Parkinson’s  disease  ,  PD)、 亨 廷顿病 (Huntington's 
disease)、 多聚谷 氨酰胺 类疾病 （polyglutamine  disease ， PolyQ  ) 等。 研究 发现， 
神 经退行 性疾病 是由多 种不同 原因导 致的， 包 括神经 元或神 经胶质 细胞不 能提供 
充分的 营养、 轴突传 递功能 受损、 谷 氨酸受 体活性 过高、 活性 氧水平 过高、 代谢 
通路 受损、 线 粒体能 量产生 减少、 错误折 叠的蛋 白质形 成增加 或降解 不充分 、炎 
症过 程、 病毒 感染、 细 胞核或 线粒体 DNA 突变， 以及 RNA 或蛋 白质的 加工过 
程不 正确所 致的特 殊蛋白 质或脂 质部分 功能的 损失或 增加等 因素。 虽然诱 发这些 
疾病的 病因和 病变部 位不尽 相同， 但 它们都 有一个 共同的 特征， 即 发生神 经元的 
退行性 病变和 凋亡， 并 最终导 致个体 死亡。 

由 于缺乏 有效的 方法和 手段， 对神 经退行 性疾病 的治疗 一直停 滞不前 ，目前 
也没有 任何药 物能治 愈神经 退行性 疾病， 一些 药物仅 能在某 种程度 上减轻 症状， 
且长期 使用具 有毒副 作用。 而早期 干预则 可延迟 疾病的 发生、 延缓 病程的 进展。 
因此， 早期诊 断神经 退行性 疾病显 得尤为 重要。 本文 以阿尔 茨海默 病的早 期诊断 
为例， 介绍 目前的 进展和 存在的 问题。 

P 可 尔茨海 默病的 主要临 床表现 为进行 性智力 衰退， 其 中记忆 力丧失 较为突 
出， 同时判 断力、 思维定 向能力 降低， 可伴 有表情 淡漠、 人 格行为 改变、 嫉妒妄 
想、 性格 孤僻、 激动 易怒、 缺乏耻 辱和道 德感、 不注意 卫生、 以自我 为中心 、自 
私、 举动 反常等 行为学 改变。 其患者 大多在 60 岁左右 发病， 由发 病至死 亡平均 
病程 3 〜 7 年， 少 数患者 发病后 可存活 10 年 或更长 时间。 其早期 表现常 比较隐 
匿， 初期症 状极不 典型， 容易被 忽视。 对阿尔 茨海默 病诊断 时应首 先做出 痴呆的 
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诊断， 确定是 否存在 可能的 痴呆， 在排 除其他 原因引 起的痴 呆后， 再进一 步做出 
阿 尔茨海 默病的 诊断。 临 床上， 阿尔茨 海默病 的诊断 主要是 根据患 者的认 知功能 
状态， 结合神 经病学 检查， 在排除 其他引 起痴呆 的原因 后做出 的排除 性诊断 。目 
前， 只 能做出 “临 床上可 能的阿 尔茨海 默病” 的 诊断。 只有在 患者去 世后， 通过 
脑 的病理 解剖检 查才能 确诊阿 尔茨海 默病。 脑 的病理 解剖仍 然是阿 尔茨海 默病诊 
断的金 标准， 它 是根据 阿尔茨 海默病 的主要 病理特 征而判 断的。 阿 尔茨海 默病的 
主 要病理 特征为 脑内形 成大量 AP 蛋白组 成的老 年斑和 过度磷 酸化的 tau 蛋白组 
成 的神经 原纤维 缠结。 主要方 法是利 用银化 合物、 刚 果红等 染料对 患者脑 组织中 
的老 年斑和 神经原 纤维缠 结进行 染色， 在显 微镜下 观察， 根 据其数 量多少 诊断阿 
尔茨海 默病。 

近 年来， 对阿尔 茨海默 病的早 期诊断 所取得 的主要 进展包 括基因 学检查 、认 
知功能 评估、 影 像学检 查及可 能的生 物学标 志物检 测等。 

载 脂蛋白 E4  (Apo  E4) 基 因是目 前最明 确的散 发性阿 尔茨海 默病发 病的风 
险 因子， 它显著 增加发 生阿尔 茨海默 病的危 险性。 Apo  E4 位点对 轻度认 知功能 
损 害的诊 断和阿 尔茨海 默病的 早期诊 断极有 帮助。 多 项研究 显示， Apo  E4 基因 
携 带者的 轻度认 知功能 损害患 者易进 展为阿 尔茨海 默病， Apo  E4 基因型 是轻度 
认知 功能损 害转化 为阿尔 茨海默 病的最 佳预测 因素。 因此， 对 Apo  E4 基 因型的 
检查 对早期 诊断阿 尔茨海 默病有 着重要 价值。 

由 于阿尔 茨海默 病的主 要病理 特征为 A|3 蛋白和 tau 蛋白 的大量 聚集， 故对 
脑脊液 (CSF) 中的 A|3 和 tau 蛋白水 平检测 有重要 意义。 大 多研究 显示， 早期 
阿 尔茨海 默病脑 脊液中 tau 蛋 白水平 增加， 并保持 稳定， 而脑 脊液中 A|31 〜 42 水 
平早期 升高， 随病 情进展 下降。 结合脑 脊液中 tau 蛋白和 A|31 〜 42  7jC 平检 测有助 
于提高 轻度认 知功能 损害早 期诊断 并判断 其向阿 尔茨海 默病的 转化， 可提 高阿尔 
茨海 默病早 期诊断 的敏感 性和特 异性。 

采用影 像技术 诊断阿 尔茨海 默病是 新发展 起来的 方法， 临床常 用的影 像手段 
有计 算机断 面成像 （CT)、 磁共 振成像 （MRI)、 单光子 发射计 算机断 面成像 
(SPECT) 和正 电子发 射成像 （PET)。 CT 和 MRI 主要显 示阿尔 茨海默 病患者 
的脑 结构， 可 检出脑 萎缩和 脑结构 方面的 损害， 例如内 嗅区、 海马 体积， 有助于 
以 排除法 诊断阿 尔茨海 默病， 但 在早期 诊断方 面意义 不大。 SPECT 脑灌 注显像 
和 PET 脑功 能代谢 显像对 诊断阿 尔茨海 默病有 一定的 效果， 但部 分中度 阿尔茨 
海默病 患者在 SPECT 脑 灌注显 像中没 有异常 表现。 利用 SPECT 或 PET 测定脑 
血流和 脑代谢 功能的 变化， 并根 据病灶 部位的 不同在 一定程 度上可 区分不 同类型 
的 痴呆， 也 可通过 测定脑 中乙酰 胆碱醋 酶的活 性变化 诊断阿 尔茨海 默病。 但到目 
前 为止， 这些 SPECT 和 PET 方 法还无 法建立 一套完 整统一 的诊断 标准， 使其 
无法 在临床 上得以 应用。 以阿 尔茨海 默病病 理特征 —— 老年 斑为生 物学标 志物， 
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制备亲 老年斑 的放射 性分子 探针， 利用 PET 和 SPECT 技术 进行显 像测定 AP 沉 
积的 位置和 数量， 可早 期非侵 害性地 诊断阿 尔茨海 默病。 核 医学放 射性核 素示踪 
技 术具有 无创、 安全 和早期 检测组 织器官 血流、 功能 代谢和 受体密 度等变 化的独 
特 优势。 SPECT 和 PET 对 血流、 代 谢和受 体的显 像是目 前公认 的 早期诊 断阿尔 
茨海 默病的 方法。 

必须 强调， 目前尚 无有效 手段、 测 试方法 和单一 指标可 肯定地 对阿尔 茨海默 
病做 出早期 诊断， 故 需采取 多项指 标以协 助早期 诊断。 综合 多种诊 断标准 及相关 
临床 检查， 可显 著提高 临床诊 断的正 确率。 

在阿 尔茨海 默病的 早期临 床诊断 方面， 最 大的进 展在于 提出了 轻度认 知功能 
障碍 (mild  cognition  impairment  ,  MCI) 的 概念。 目 前认为 轻度认 知功能 障碍是 
介于 正常衰 老和阿 尔茨海 默病之 间的一 种过渡 状态， 其中一 部分患 者可能 发展为 
P 可 尔茨海 默病。 有专家 预测： MCI 的 早期诊 断和早 期干预 将是阿 尔茨海 默病研 
究 中最 可能首 先取得 突破的 领域。 
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视觉障 碍的发 生机制 


The  Mechanism  of  Vision  Disorders 


视 觉障碍 （disorder) 是涉及 临床眼 科学和 脑功能 科学的 一类复 杂问题 。视 
觉的形 成始于 眼部， 人类 眼球的 精细光 学和视 网膜神 经结构 使得外 界信息 最大限 
度地通 过眼部 的光学 系统精 确成像 和视路 神经系 统的光 电转换 传递至 大脑， 经过 
视皮 质对视 觉信息 加工、 解释， 最终形 成包括 形觉、 光觉、 色觉等 功能的 视觉认 
知 （cognition)。 视皮质 在没有 正常的 外界信 息输人 时需要 对有缺 陷的外 界信息 
进行 加工， 重新 解释并 最终形 成受损 状态下 的视觉 认知， 这 种受损 的视觉 认知即 
表现 为临床 行为上 的视觉 障碍。 视觉障 碍广义 的是指 低于正 常视觉 功能的 一切视 
觉 现象， 狭义 的则是 指达到 世界卫 生组织 定义的 低视力 和盲目 程度。 就目 前医学 
科学 和生命 科学所 能够识 别的绝 大多数 视觉障 碍是： 眼部及 神经疾 病对眼 部光学 
系统 或者视 网膜组 织及视 神经通 路系统 的损害 使得外 界信息 不能有 效传递 至视觉 
中枢所 致视觉 感知觉 损害。 至于 由大脑 认知异 常造成 的视觉 障碍则 是另一 领域。 

视觉器 官的光 学系统 损害造 成的视 觉障碍 可以通 过有效 的手段 来去除 并重新 
建立， 达到复 明或者 提高视 觉成像 质量的 目的。 然而 临床上 视觉神 经系统 病变导 
致的视 觉障碍 往往是 不可逆 转的， 据估 计在发 达国家 一半以 上的失 明是由 视网膜 
视神经 病变引 起的。 病理 上明确 是视网 膜神经 组织相 应的细 胞变性 损害、 丧失造 
成 的常见 致盲性 眼病有 青光眼 （主 要是视 网膜神 经节细 胞）、 视 网膜色 素变性 
(主 要是 视杆细 胞)、 黄 斑变性 （主要 是视锥 细胞） 等。 问题 是在这 些疾病 状况下 
其神经 细胞的 消亡目 前是不 能够修 复的。 医学 科学家 为治疗 这些疾 病尝试 了多种 
疗法如 药物、 手术、 激光、 光 化学、 基 因等， 但仍 然没有 突破性 进展。 针 对这些 
神经 性损害 疾病， 正在开 展的视 网膜神 经再生 修复及 人工视 觉假体 (visual  pros¬ 
thesis)  仿生 替代的 研究， 显示 出将改 变神经 性致盲 不可逆 的预后 前景。 

目 前解决 视网膜 视神经 性致盲 性眼病 的策略 之一是 视网膜 视神经 的再生 ，途 
径有 两种： 一是通 过各种 方法诱 导患眼 自身的 视网膜 干细胞 分化修 复已经 丧失或 
严重损 害的视 网膜各 种神经 细胞； 二是 通过各 种来源 的细胞 在体外 诱导培 养视网 
膜干 细胞， 然 后通过 微创性 视网膜 手术将 这些修 复性细 胞移植 或种植 于眼内 ，以 
替代 丧失或 严重损 害了的 视网膜 视神经 组织。 前 者最大 的特点 是利用 自身 的眼部 
视网膜 干细胞 来分化 修复， 存在 的问题 是这类 位于视 网膜与 睫状体 边缘区 的干细 
胞数 量非常 有限， 在活体 上如何 进行有 效的诱 导分化 以及足 够量的 修复也 是一个 
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难题。 后者可 以克服 前者的 局限， 通过 患者自 体的诸 多组织 细胞来 源在特 定条件 
下诱 导为视 网膜干 细胞， 达到足 够数量 后再移 植入病 患的视 网膜组 织中来 进行修 
复和 重建。 解决这 个难题 除了干 细胞移 植分化 相关的 共性问 题外， 关键的 是涉及 
修复过 程中视 网膜视 神经组 织结构 的重塑 问题， 即在 视网膜 组织中 诱导分 化形成 
的各 种神经 细胞如 何与宿 主的病 损视网 膜视神 经组织 形成有 效的神 经网络 及视觉 
信息 的交流 整合？ 

解 决神经 性盲这 类视觉 障碍的 另一手 段是用 仿生的 人工视 觉假体 替代。 人工 
视觉假 体就是 在视觉 通路的 不同部 位植人 设计的 电 子芯片 ，由 它接 收外界 光信号 
后转 换成电 信号， 刺激 视觉系 统神经 细胞来 激活视 觉网络 通路， 最 后将信 号传人 
视皮 质中枢 整合成 图像， 从而 使失明 的患者 获得部 分有用 视力的 人工植 人物装 
置。 根据 植入部 位假体 分为视 网膜型 （俗 称视 网膜芯 片）、 视 神经型 和视皮 质型， 
其 中视网 膜型假 体的研 究最为 活跃和 深入， 包括 视网膜 前型和 视网膜 下型。 早在 
1956 年就已 经开始 了人工 视觉的 研究， 随着 计算机 技术的 兴起， 20 世纪 80 年代 
末 美国、 德国、 日 本等发 达国家 的多个 研究小 组致力 于人工 视觉及 其视觉 假体的 
研究。 近年来 的科技 发展， 尤其 是眼科 显微手 术技术 的不断 完善， 超大规 模集成 
电路 微电子 技术、 微 机械、 微加 工等相 关领域 技术的 发展， 在 材料、 信息 、工 
程、 生 物及临 床医学 等多学 科联块 合作下 该领域 的研究 取得了 可喜的 进展， 但距 
离 临床应 用还有 不少的 科学问 题需要 攻克。 其 中最为 关键的 是人工 视觉假 体所获 
得 的信息 如何准 确地与 接受植 入患者 原来的 视觉神 经系统 整合， 以 及如何 对整合 
后得到 的信 息进行 视觉再 认知？ 

当眼 科疾病 剥夺了 患者的 绝大部 分外界 视觉信 息后， 其 整个视 觉系统 尤其是 
视路、 视 皮质也 发生了 相应的 突触后 变化。 因此如 果要重 建视觉 功能， 首 先要研 
究这 些眼病 造成输 人视觉 信息改 变后可 能出现 的视觉 认知神 经系统 适应性 变化以 
及 视觉剥 夺后的 跨皮质 重塑， 也就 是当视 觉信息 传人几 乎完全 被剥夺 之后， 患者 
需要更 多地依 赖其他 感知觉 系统如 听觉、 触觉等 来保持 与外界 信息的 联系， 与此 
同时视 皮质也 开始对 其他感 知觉系 统的信 息产生 反应， 即视 皮质跨 感知觉 重塑。 
此外， 初 级视皮 质神经 元相互 之间保 留了视 网膜视 野的毗 邻关系 （视 网膜 拓扑投 
射）， 视网 膜或视 神经层 面的神 经再生 修复或 人工视 觉假体 如何建 立这种 神经元 
之 间的复 杂突触 联系， 也 需要得 到研究 解决。 

视网 膜和视 神经是 活体上 唯一能 够直接 观察到 的神经 组织。 近 年来的 研究发 
现， 可以通 过光学 自适应 （adaptive  optic  ) 系 统和高 光谱系 统在显 微结构 上来识 
别活 体眼视 网膜神 经细胞 的形态 与功能 状况。 通过脑 功能成 像技术 能够在 活体观 
察大 脑视觉 通路和 视皮质 对不同 视觉信 号刺激 的活动 反应。 这些非 创伤性 的结构 
与功 能相结 合的研 究手段 极大地 丰富了 传统的 光镜、 电镜、 免疫荧 光等形 态学观 
察， 以及视 觉电生 理和视 觉功能 的心理 物理学 检测。 因此， 未来的 方向是 加强以 
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视觉感 知为主 的临床 眼科学 与以神 经科学 为基础 的大脑 视觉认 知的系 统研究 ，很 
有可能 突破对 视觉障 碍发生 机制的 认识， 可望 解决神 经眼科 领域有 关不可 逆性视 
觉障碍 疾病的 难题。 
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离子 通道与 脑疾病 

Ion  Channels  and  Brain  Diseases 


离 子通道 (ion  channel) 是细 胞膜上 的一类 特殊蛋 白质微 孔道， 开放 时能使 
特定离 子跨膜 转运。 离子 通道广 泛存在 于从细 菌到人 类的生 物界， 是许多 基本生 
命活 动如电 活动、 离子 转运和 细胞分 泌等的 基础。 离子通 道种类 繁多， 根 据所能 
通过 的离子 类型， 可将 离子通 道称为 某种离 子通道 （如 Ca2+、 K+、 Na+ 通道 
等）； 也可按 其门控 (gating  ) 被 调节的 机制分 为电压 门控离 子通道 (voltage  ga¬ 
ted  ion  channel， V GIC  ) 及 配体门 控型离 子通道 （ligand  gated  ion  channel  ■ 
LGIC)。 根 据国际 药理学 联合会 数据库 (IUPHAR) 的 统计， 目前 发现的 人类离 
子通 道基因 至少有 209 种， 包括 141 种 VGIC 和 68 种 LGIC。 

离子 通道是 神经系 统功能 活动的 基础， 是 神经元 电活动 和神经 突触传 递的必 
要 条件。 离子通 道功能 异常可 导致神 经系统 疾病。 其 中最能 说明离 子通道 重要性 
的例 子是由 离子通 道基因 突变导 致的、 可以遗 传的、 被称 为离子 通道病 （chan- 
nelopathy  ) 的神 经系统 疾病。 目 前所知 涉及神 经系统 的离子 通道病 包括： ①癫 
痫 (epilepsy); ② 偏头痛 （migraine); ③运 动障碍 (如小 脑共济 失调， cerebella 
atxia)； ④精神 和认知 障碍； ⑤ 外周神 经及自 主神经 系统障 碍等。 目前， 在近 30 
种的 不同离 子通道 中发现 了可以 导致上 述离子 通道病 的基因 突变。 

多数离 子通道 突变导 致的神 经系统 疾病具 有阵发 性发作 特征。 虽然发 病率较 
低， 由单基 因突变 导致的 离子通 道病为 研究神 经系统 疾病发 病机制 提供了 重要的 
机会。 无 明显遗 传史的 原发性 癫痫和 偏头痛 等都是 临床常 见的、 对 患者身 心健康 
及患 者家庭 及社会 造成严 重影响 的疑 难疾病 。目 前的 治疗效 果无论 是药物 治疗还 
是其他 措施都 不令人 满意。 其根 本原因 是对这 些疾病 的发病 机制， 尤其是 分子机 
制缺乏 足够的 了解。 由于 这些疾 病的临 床表现 特征与 相类似 的离子 通道病 的临床 
表 现特征 相似， 因此借 助对发 病原因 明确的 离子通 道病的 了解， 可 大大促 进我们 
对相 关脑疾 病发病 机制的 了解及 研发新 的治疗 措施。 例如， 基 因突变 导致的 KC- 
NQ2/3 钾离子 通道功 能降低 可导致 癫痫， 提示 KCNQ 钾离 子通道 功能在 维持中 
枢 神经系 统兴奋 性方面 起重要 作用。 在此 基础上 开发的 KCNQ2/3 钾离子 通道特 
异性 开放剂 retigabine 则 具有治 疗癫痫 作用， 并 已通过 EI 期临床 试验， 将 成为第 
一 个通过 开放钾 离子通 道的机 制治疗 癫痫的 创新性 药物。 这 一成功 事例为 其他脑 
疾 病发病 机制和 新治疗 措施研 究展示 了令人 振奋的 希望， 同 时也提 示在脑 疾病研 


•  240  • 


10(X)0 个科 学难题 • 医学卷 


癫痫和 偏 头痛 


Na' 

K  Ca* 

GABAa 

Nicotinic 

鳓痫  SCAIA 

KCNQ2  CACNAIH 

GABRAI 

CHRNA2 

SCAIB 

KCNQ3 

GABRB3 

CHRNA4 

SCA2A 

KCNMAI 

GABRG2 

CHRNB2 

偏头痛 SCNIA 

CACNAIA 

神经 肌肉陣 W 


Na.  K 

Ca2 

Cl'  Nicotinic 

nui; 肌无力 

CHRNAI 

胎儿运 动不能 

CHRNBI 

CHRNG 

CHRND 

CHRNE 

肌强  lY_  SCN4A 

CLCN1 

阏期 性瘫痪 SCN4A  SCNJ2 
疼红症  SCN9A 

CACNAIS 

小脑 共济失 调和过 度惊动 


K. 

Ca2* 

Glycine 

共 济失调 

过 度惊动 

KCNAI 

KCNC3 

CACNAIA 

GLRAI 

GLRB 

图 1 引 起神经 系统离 子通道 病的基 因离子 通道类 型及疾 病名称 

修改自  Kullmann  KM.  2010.  Annu  Rev  Neurosci 


究中 对于关 键功能 蛋白的 了解和 蛋白功 能调节 剂的研 发至关 重要。 以上述 
KCNQ2/3 钾离 子通道 为例， 经 过多年 研究， 发现以 KCNQ2/3 为分子 基础的 M 
型钾电 流在中 枢神经 元的兴 奋性中 发挥三 方面的 作用： ①减 少神经 元的重 复性放 
电 （repetitive  firing  ) ， 包括缩 短动作 电位时 程及减 少放电 频率； ②减少 由于后 
除极 (afterdepolarization  ) 诱发 的簾性 (burst ) 放电； ③ 控制动 作电位 域值， 
减少 自发性 放电。 M/KCNQ 通 道的上 述作用 是由其 所固有 的电生 理学特 征所决 
定的， 其主 要电生 理特征 包括： ① 在神经 元静息 膜电位 下是开 放的； ② 激活缓 
慢， 不失活 ，去活 缓慢。 M/KCNQ 钾通 道开放 剂的研 究始于 flupirtine  (氟吡 
汀)。 氟吡汀 作为镇 痛药在 临床使 用已有 20 年的 历史， 之 前并不 知道它 有开放 
M/KCNQ 通道的 作用， 后 来发现 它有抗 惊厥的 作用， 对此 的进一 步扩展 研究发 
现了具 有不同 寻常的 抗癫痫 作用的 retigabine。 随后 的研究 表明， retigabine 和氟 
吡 汀都是 M/KCNQ 通道开 放剂。 除 癫痫外 ，对 retigabine 潜在的 临床应 用研究 
已扩 展到偏 头痛、 焦虑、 躁狂、 精神依 赖性药 品成瘾 等诸多 方面。 然而， 这并不 
代表 M  /KCNQ 通道 功能异 常在这 些疾病 中发挥 了重要 作用， 而是 由于此 类钾通 
道在 中枢神 经系统 的广泛 表达使 其在被 激活开 放时能 对中枢 神经元 整体兴 奋性产 
生抑制 作用。 因此， 虽然很 少有原 发性癫 痫是由 M/KCNQ 通道功 能异常 所致， 
retigabine 仍 然可以 通过两 个方面 的作用 抑制任 何起源 的癫痫 发作。 两个 方面的 
作用 包括： ① 通过使 M/KCNQ 通道 在更负 的膜电 位下激 活进而 增加静 息膜电 
导， 促进膜 电位超 极化， 进而 降低兴 奋性； ② 增强的 M/KCNQ 功 能抑制 重复放 
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电。 因此， 对 相关离 子通道 （蛋 白） 功 能特征 和调节 机制、 细 胞组织 分布， 以及 
相关 功能调 节剂的 研究是 脑病研 究的重 要手段 之一。 

然而， 离子通 道与脑 疾病的 关系仍 有许多 难题。 例如， 离子通 道的点 突变为 
什么可 放大为 神经、 精神 疾病？ 其 分子、 细胞 和环路 机制是 什么？ 多种离 子通道 
病都 可表现 为同样 的临床 症状， 如 多种钠 通道、 钾通 道基因 突变都 可导致 表现相 
似的 癫痫， 其 机制是 什么？ 离子 通道病 的发病 机制与 相关的 原发性 脑疾病 的差别 
在什么 地方？ 即 使是病 因不清 的许多 原发性 脑病， 离 子通道 的功能 改变也 可能在 
其 中发挥 了重要 作用。 问题 是我们 不知道 是哪些 通道发 生了什 么样的 改变， 以及 
这些改 变因何 影响了 正常脑 功能。 这些 均是有 待研究 的重要 问题。 
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脑肿 瘤的产 生机制 

Tumorigenesis  in  the  Brain 

脑 肿瘤是 由脑内 的细胞 发生失 去控制 的异常 增殖所 导致。 与我 国一些 高发病 
率 的肿瘤 （如乳 腺癌、 肺癌、 胃癌、 肝 癌等） 相比， 脑肿瘤 属于发 病率较 低的肿 
瘤， 约 占全身 肿瘤的 2% ， 但儿童 脑肿瘤 相对较 常见， 其发 病率和 致死率 均仅次 
于白血 病位居 第二。 

脑 肿瘤主 要可分 为神经 上皮性 肿瘤、 脑 膜瘤、 神经 鞘瘤、 神经纤 维瘤、 脑血 
管瘤、 垂 体瘤、 脑淋巴 瘤和转 移瘤， 其 中以神 经上皮 性肿瘤 在所有 脑肿瘤 中占的 
比例 最高。 由于脑 肿瘤细 胞的增 殖和浸 润能力 较强， 而且 往往具 有很高 的耐药 
性， 导致 脑肿瘤 复发率 较高。 恶 性神经 上皮性 肿瘤患 者的生 存期非 常短， 例如多 
型 性胶质 母细胞 瘤患者 的生存 期一般 不超过 12 个月。 缺乏 对脑肿 瘤产生 机制的 
认识制 约了其 治疗。 

肿瘤 的产生 机制是 由于机 体自身 细胞的 遗传物 质发生 变异， 使 细胞获 得了不 
受控制 的无限 增殖的 能力。 脑 肿瘤的 产生机 制也不 例外， 例 如神经 上皮性 肿瘤为 
神经上 皮细胞 （包 括胶质 细胞、 神 经元、 室 管膜细 胞等） 的 遗传物 质发生 变异而 
产生的 肿瘤。 绝大多 数细胞 遗传物 质的变 异都不 会引起 表型的 改变， 但当 某些关 
键基因 （例 如原 癌基因 和抑癌 基因） 发生 变异， 并且 当这些 关键基 因的变 异积累 
到一 定程度 时正常 细胞就 会演变 为肿瘤 细胞。 脑肿瘤 的产生 也是多 基因变 化协同 
作用的 结果。 

脑肿瘤 发生过 程中涉 及的关 键基因 包括： 表皮生 长因子 (EGF) 受体 、血 
小板衍 生的生 长因子 （PDGF) 受体 等原癌 基因； p53、 PTEN  (phosphatase  and 
tensin  homolog)、 pl6 等抑癌 基因。 这些 基因产 物大都 参与调 控细胞 增殖、 凋亡 
和存 活等关 键信号 通路。 它 们的变 异使正 常细胞 变成具 有无限 增殖、 抗凋亡 、基 
因组 不稳定 等特征 的肿瘤 细胞。 

人们对 神经上 皮性肿 瘤的发 生机制 研究得 很多。 以神经 上皮性 肿瘤中 非常普 
遍 的胶质 细胞瘤 为例， 通 过病例 研究， 人们发 现在不 同恶性 等级的 胶质细 胞瘤中 
基 因的变 异通常 具有一 定的规 律性。 在 低等级 的胶质 细胞瘤 中最常 见的变 异包括 
PDGF 受体及 其配体 的过量 表达和 P53 的 失活， 这些 变异使 得细胞 拥有过 度的增 
殖 能力和 基因组 的不稳 定性。 在 继发性 高等级 的胶质 细胞瘤 （从低 等级肿 瘤演变 
成为的 高等级 肿瘤） 除 了以上 基因变 异外， 通常 还发生 了周期 素依赖 的激酶 4 
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(CDK4) 的 过量表 达以及 P16、 Rb 和 PTEN 的缺失 等其他 变异， 这些变 异进一 
步 提高了 细胞的 增殖能 力并且 使细胞 具有了 抗凋亡 能力。 与继发 性肿瘤 不同的 
是， 在原发 性髙等 级胶质 细胞瘤 （发现 时即为 高等级 肿瘤） 中 通常发 生的是 
EGF 受 体的过 量表达 和持续 激活型 突变、 PTEN 和 pl6 的 缺失等 变异。 这些已 
知的 基因变 异的现 象提示 众多基 因变异 的积累 诱导胶 质细胞 瘤产生 并加剧 其恶性 
程度， 同时 也显示 出脑肿 瘤产生 机制的 复杂性 （图 1)。 


染色体 I  p/l  9q 的杂合 性缺失 
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四级 M 形胶质 细胞瘤 
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(胶 质母细 胞瘤） 


四级域 形胶质 细胞瘤 
(继发 性胶质 母细胞 瘤> 


图 1 胶质 细胞瘤 发生过 程中涉 及的基 因变异 及其积 累过程 
蓝色 虚线指 明由正 常星形 胶质细 胞不断 恶化而 形成胶 质母细 胞瘤的 过程； 蓝 色实线 指明原 发性胶 质母细 
胞瘤 的发生 过程； 橙色线 条指明 由正常 的少突 胶质细 胞演变 为少突 胶质细 胞瘤的 过程， 目前仅 了解第 1 
号染色 体短臂 (lp) 和第 19 号染色 体长臂 （19q) 上的杂 合性缺 失与之 相关， 但具体 机制有 待研究 


以上这 些在病 例中发 现的胶 质细胞 瘤基因 变异的 规律为 脑肿瘤 的产生 机制提 
供 了间接 证据。 为了 找到脑 肿瘤产 生机制 的直接 证据， 人们 利用转 基因小 鼠或基 
因敲 除小鼠 模型， 试图 模拟胶 质细胞 瘤在体 的发生 过程。 2000 年 前后， Eric 
Holland 与其 同事利 用神经 前体细 胞特异 启动子 —— nestin 基因的 启动子 驱动周 
期 素依赖 的激酶 4 和持续 激活型 EGF 受体在 神经前 体细胞 中过量 表达。 他们发 
现在野 生型小 鼠中表 达这两 个基因 诱导胶 质细胞 瘤发生 的几率 很低， 而在 pl6 或 
P53 缺失杂 合体的 小鼠中 表达这 两个基 因诱导 胶质细 胞瘤发 生的几 率大大 提髙。 
类 似的研 究也发 现在神 经前体 细胞中 单独表 达持续 激活型 Ras 或持续 激活型 Akt 
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都不能 够诱导 肿瘤， 只 有当两 者同时 表达时 才能有 效诱导 肿瘤。 这 些研究 结果提 
示 多个基 因发生 变异， 并 且当变 异发生 恰当组 合的情 况下， 才有较 大几率 诱发胶 
质细 胞瘤， 这 些结果 也为脑 肿瘤的 产生机 制提供 了直接 的实验 证据。 

近 年来， 肿瘤 干细胞 概念为 脑肿瘤 产生机 制提供 了新的 解释。 Peter  Dirks 
及其 同事于 2004 年 在脑肿 瘤患者 的肿瘤 组织中 分离并 鉴定了 脑肿瘤 干细胞 。脑 
肿瘤干 细胞是 分布在 脑肿瘤 组织中 的 一小部 分具有 分化、 增 殖和自 我更新 等干细 
胞 特性的 细胞， 它 比普通 脑肿瘤 细胞具 有更强 的成瘤 能力， 而且对 放化疗 更加耐 
受。 上文中 提到的 两种胶 质瘤动 物模型 都是在 神经前 体细胞 （脑肿 瘤干细 胞可能 
来源 于此类 细胞） 中诱导 产生的 肿瘤， 提示脑 肿瘤干 细胞在 胶质瘤 成瘤过 程中的 
重要 作用。 脑肿 瘤干细 胞的发 现为认 识和治 疗脑肿 瘤提供 了新的 方向， 传 统关于 
肿 瘤形成 和发展 的观点 认为每 一个肿 瘤细胞 理论上 都具有 单独形 成肿瘤 的能力 
(随 机模 型）， 而肿 瘤干细 胞假说 认为肿 瘤中仅 有一小 部分细 胞即肿 瘤干细 胞赋予 
了肿 瘤无限 生长的 能力， 只有肿 瘤干细 胞才能 单独形 成肿瘤 （等 级模型 ） （ 图 
2)。 这 种假说 得到目 前许多 实验的 支持。 在临 床前实 验中特 异针对 脑肿瘤 干细胞 
的化 疗药物 能起到 比针对 普遍肿 瘤细胞 更好的 抑制肿 瘤生长 的作用 。但目 前关于 
脑 肿瘤干 细胞仍 有许多 未知的 问题。 例如， 脑 肿瘤是 否的确 产生于 脑肿瘤 干细胞 
还 没有直 接的实 验证据 支持； 另外， 对 脑肿瘤 干细胞 是由什 么细胞 发生变 异而产 
生的 还没有 定论， 成熟 的胶质 细胞、 神 经前体 细胞和 成体神 经干细 胞都被 推测有 
可 能是脑 肿瘤干 细胞的 来源。 


图 2 肿瘤产 生的随 机模型 （A) 和等 级模型 （B) 

随机模 型认为 每个肿 瘤细胞 都有单 独形成 肿瘤的 能力； 等 级模型 认为只 有肿瘤 干细胞 （黄 色标 注的细 

胞） 具有 单独形 成肿瘤 的能力 


以 上谈到 的肿 瘤细胞 基因变 异的规 律和脑 肿瘤干 细胞概 念是目 前人们 对脑肿 
瘤产生 机制的 认识。 由 于脑肿 瘤类型 多样、 细 胞来源 复杂， 对其产 生机制 的全面 
了 解还存 在很大 困难。 解决 这个困 难很大 程度上 依赖于 更加精 细的动 物模型 ，以 


脑肿 瘤的产 生机制 


•  245  • 


模拟在 不同类 型细胞 中肿瘤 的发生 过程。 利用 含有各 种细胞 特异的 启动子 的转基 
因或基 因敲除 小鼠， 能实 现在脑 内特定 细胞中 的基因 过表达 或基因 敲除， 从而观 
察哪些 基因的 变异能 导致脑 肿瘤的 发生。 另外， 上文 中提到 脑肿瘤 的产生 是众多 
基 因变异 积累和 组合的 结果， 那么 在了解 了哪些 基因发 生了变 异的基 础上， 深人 
分析 这些基 因变异 的组合 规律成 为当务 之急。 目前， 通过对 尽可能 多的脑 肿瘤样 
本进行 大规模 的整合 基因组 分析能 找到更 多脑肿 瘤相关 基因， 并且 能找到 细胞内 
信号 通路突 变的规 律性。 自 2006 年 以来， 由 美国国 家癌症 研究所 和国家 人类基 
因组研 究所倡 导的、 多个研 究机构 共同完 成的癌 症基因 组图谱 在此方 面迈出 了领 
先的 一步。 
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自 噬与神 经退行 性疾病 


Autophagy  and  N eurodegenerative  Diseases 


1.  背景 

自噬 是细胞 内物质 成分利 用溶酶 体降解 过程的 统称， 它是真 核细胞 所特有 
的。 早在 1962 年， Ashford 和 Porter 就提 出细胞 中存在 “ 自食” （self-eating  ) ， 
Christian  de  Duve 将这 一 ■现象 命名为 “ 自噻” （autophagy)。 长期 以来， 自 卩莖被 
认 为只是 细胞降 解胞内 物质的 一种正 常生理 过程， 并 没有引 起人们 的广泛 关注。 
但是， 近年来 在酵母 中发现 了自噬 的分子 机制， 随后 在哺乳 动物细 胞中也 发现了 
相似的 机制， 发现自 噬不仅 是细胞 内物质 降解再 循环的 过程， 也是 细胞应 对内外 
环 境变化 的重要 机制， 广泛参 与细胞 的生理 和病理 活动， 使 得自噬 成为生 命科学 
研究 的热点 之一。 

根据 细胞内 底物运 送到溶 酶体腔 方式的 不同， 哺 乳动物 细胞内 的自噬 可分为 
三种主 要方式 （图 1): 巨 自卩蜜 （macroautophagy  )、 微自喔 (microautophagy  ) 
和分 子伴侣 介导的 自卩筮 （chaperone- mediated  autophagy ， CM  A)。 巨 自卩蜜 是自喔 
发 生的最 普遍的 形式， 它首先 形成一 个包含 细胞质 的双层 膜囊泡 （即 自噬 体）， 
然 后自噬 体靶向 到达溶 酶体或 液泡， 其外层 膜与它 们的膜 融合， 释 放内部 的单层 
膜囊泡 （即 自噬 小体） 进入 溶酶体 或液泡 内发生 降解。 微 自噬是 特征较 少的过 
程， 主要 是通过 溶酶体 或液泡 的膜内 陷来分 隔一小 部分细 胞质， 最 终进入 溶酶体 
或液泡 内发生 降解， 此过程 中细胞 物质在 溶酶体 或液泡 的表面 直接被 摄取。 
CMA 与巨 自噬和 微自嗦 不同， 它 并不发 生囊泡 转运， 胞质 内的某 些特定 蛋白先 
被 一个分 子伴侣 复合物 识别， 再与溶 酶体上 的受体 即溶酶 体相关 膜蛋白 （lyso- 
some- associated  membrane  protein- 2 ， lamp- 2  ) 结合， 转运 至溶酶 体内。 CM  A  的 
底 物是可 溶性的 蛋白质 分子， 因此 CM A 降解途 径在清 除蛋白 质时有 选择性 ，而 
前两 者无明 显的选 择性。 

2.  科 学意义 

神 经退行 性疾病 的主要 病理特 征是神 经元大 量过早 死亡， 这些 疾病中 往往有 
异 常折叠 蛋白的 积聚， 这些 异常折 叠蛋白 是有基 因突变 或氧化 应激造 成的。 阐明 
神经元 死亡机 制是了 解神经 退行性 疾病发 病机制 和寻找 有效治 疗方法 的关键 。以 
往 20 多年中 对于细 胞凋亡 （I 型程序 性细胞 死亡， PCD-  I  ) 的研 究大大 地提高 
了我 们对神 经退行 性疾病 的认识 。目 前自 噬与 神经退 行性疾 病发病 的关系 正在受 
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图 1 自噬的 三种主 要方式 

到科 学界的 重视， 成为 神经科 学中一 个重要 的研究 课题。 自 噬的两 大作用 使其在 
神 经退行 性疾病 中可能 有极其 重要的 影响： ① 自嗦参 与清除 与神经 退行性 疾病相 
关的 异常折 叠蛋白 （如 阿尔 茨海默 病中的 Pamyloid、 帕金森 病中的 crsynuclein、 
亨廷 顿舞蹈 病中的 Huntingtin、 神 经海绵 状变的 prion 蛋 白）； ② 诱导自 噬性细 
胞死亡 （n 型细胞 程序性 死亡， pcd- n ) 。 

3. 最 新进展 

近年 来的许 多研究 表明， 自 噬体增 多在阿 尔茨海 默病、 帕金 森病、 亨 廷顿舞 
蹈病、 神经海 绵状变 （prion 病） 患者 以及在 脑卒中 和神经 兴奋性 毒性的 动物模 
型中 发现。 但是 自嗦在 这些疾 病致病 中的作 用有待 阐明， 是 神经科 学亟待 研究和 
解决 的重要 课题。 

细胞内 蛋白质 异常积 聚和蛋 白质降 解系统 的改变 是一些 神经退 行性疾 病受累 
神经元 的共同 特点， 有人把 这类神 经系统 疾病称 为蛋白 质折叠 异常病 （protein 
misfolding  disease)。 细 胞内异 常折叠 蛋白积 聚的主 要原因 有基因 突变或 氧化应 
激 造成蛋 白质空 间结构 改变、 细 胞内蛋 白质降 解系统 失常。 细胞内 物质的 降解主 
要遵 循两种 途径， 一种通 过蛋白 酶体， 另一种 是通过 自噬。 蛋白酶 体主要 降解胞 
内的 短寿命 蛋白， 而自噬 则负责 长寿命 蛋白和 一些细 胞器的 降解。 当蛋白 质因折 
叠 异常而 发生聚 集后， 进人 蛋白酶 体酶解 部位困 难而使 其降解 减慢。 这时 自噬就 
成 了降解 异常折 叠蛋白 的主要 角色。 从 这个层 面看， 增加自 噬活性 对神经 元清除 
异 常蛋白 质的积 聚是有 益的， 一 些靶向 自噬的 药物已 经开始 在疾病 动物模 型中进 
行 研究。 
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4.  主 要难点 

自 噬在 神经退 行性疾 病中的 作用及 能否成 为治疗 的靶点 目前尚 不清楚 。自噬 
在细 胞生存 中的作 用因自 幢 激活的 程度、 持续 时间和 致病因 素而异 ，自 噬 对细胞 
有 促进生 存或促 进死亡 的双重 作用， 因 此自噬 可能是 一把双 刃剑。 目前自 噬的研 
究大 部分集 中在巨 自噬， 从巨 自噬的 发生机 制看， 巨 自噬降 解异常 折叠蛋 白时选 
择性比 较差。 在降解 异常折 叠蛋白 的同时 会造成 细胞质 成分和 细胞器 的消耗 。因 
此 长时期 过度 活跃的 自嗦对 细胞生 存的利 弊需要 研究， 自 嗦压力 (autophagic 
stress) 的概 念因此 已经被 学术界 提出。 

5.  展望 

为了 阐明自 噬 与神经 退行性 疾病的 关系， 首先要 解决的 问题是 ：巨自 噬降解 
异常折 叠蛋白 时有 无识别 机制； 除巨自 噬外 ，微自 噬 和分子 伴侣介 导的自 噬在神 
经退行 性疾病 中有无 参与。 为了 充分利 用自噬 的有益 作用， 理想 的办法 是增加 
CM A 的活 性或提 高巨自 噬 对错误 折叠蛋 白的选 择性。 另外 还要解 决的是 ：自噬 
可以使 细胞生 存能力 提高或 降低， 但是 自噬对 细胞生 存有益 或有害 作用转 换的细 
胞与分 子机制 不明。 弄 清楚自 噬对细 胞生存 双重作 用转换 的分子 机制， 对 我们利 
用自噬 的有益 作用、 防 止有害 作用是 非常重 要的。 这 些方面 的研究 将为许 多神经 
疾病 的致病 机制和 治疗提 出新的 观点。 
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精 神分裂 症的临 床与神 经机制 


The  Clinical  Manifestation  and  Neural  Mechanism  of  Schizophrenia 


个 人的精 神世界 就像是 一个大 工厂， 大 脑就是 厂房， 每 个小的 脑细胞 就是一 
个 工人， 每 一种精 神活动 都是这 个大工 厂里许 许多多 的工人 一起协 作生产 加工出 
来的。 这个大 工厂结 构非常 复杂， 但如 果按照 生产的 产品来 区分， 大致上 可以分 
成三 个车间 _ 思维 车间、 情 感车间 和行为 车间。 通常情 况下， 这 三个工 厂都是 
协调一 致的， 这构 成了我 们日常 的心理 状态。 但是 突然有 一天， 这 个大工 厂遇到 
了 全球型 的经济 危机， 工厂 里面本 来安心 工作的 工人都 乱成了 一团。 思维、 情感 
和行 为这三 个车间 之间的 工人总 是冲突 不断， 思维朝 东走， 情 感就朝 西走， 行为 
干脆朝 南走， 它们之 间再也 不好好 合作， 步 调变得 紊乱、 不 协调。 此时大 脑工厂 
面临 了前所 未有的 危机， 这 个危机 就叫做 精神分 裂症。 

在医 学上， 精神分 裂症被 定义为 一组病 因未明 的精神 疾病， 具 有思维 、情 
感、 行 为等多 方面的 障碍， 以精神 活动和 环境不 协调为 特征。 精神 分裂症 比较常 
见的症 状包括 幻觉、 妄想、 情感 淡漠。 在一般 人群中 的患病 率约为 1%。 这种疾 
病给 患者、 家庭、 社会 都带来 了较大 负担。 

就像 人得了 感冒， 会打 喷嚏、 流鼻涕 一样， 人得了 精神分 裂症， 同样 会出现 
一 些平时 没有的 感觉， 这叫做 “阳性 症状” 。在 《美丽 心灵》 这部 获奥斯 卡奖的 
电 影中， 就讲 了一个 真实的 故事， 一 个天才 数学家 平时的 好友、 好 友的侄 女都是 
他自 己幻想 出来的 人物， 他还 妄想美 国军方 要求他 分析杂 志上的 密码， 幻 觉和妄 
想就是 精神分 裂症最 常见的 “ 阳性症 状”。 与 我们平 时的白 日梦或 者想象 不同， 
这些幻 觉中的 人物和 妄想的 事情， 对他来 说非常 真实， 他对 此深信 不疑。 这是精 
神分裂 症最难 以治疗 的一点 —— 对其自 身精 神状态 的认识 能力， 即 能否判 断自己 
有病 和精神 状态是 否正常 ，即 “自省 力”， 这 也是精 神分裂 症的研 究难题 之一。 

精神 分裂症 除了会 出现平 时没有 的感觉 以外， 也 会出现 缺少正 常人应 该有的 
一些 表现。 例如， 我 们正常 人遇到 高兴的 事情， 心 中就会 觉得很 开心， 会笑出 
来； 但 精神分 裂症患 者却很 难体验 到这种 快乐， 也不 会因此 而笑。 这种该 有的正 
常表 现却没 有的症 状称为 “ 阴性症 状”， 不能体 验到快 乐的症 状称为 “ 快感缺 
乏 ”， 是一 种常见 的阴性 症状。 

精神 分裂症 患者的 语言是 考察他 们临床 症状的 窗口， 同 时也是 科学家 们感兴 
趣的 问题。 哲学 家保罗 •格 莱斯 （Paul  Grice) 曾经总 结出我 们日常 谈话的 规则： 
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第一， 给出 所需要 信息； 第二， 信 息不要 太多； 第三， 信息要 和主题 有关。 设想 
上班高 峰你在 车站等 车的时 候问一 个不认 识的人 “现 在是什 么时间 ”， 以 下的答 
案会 帮助你 理解违 背这些 规则的 后果： 答案一  “上 午”； 答案二 “ 七点四 十二分 
零八秒 二”； 答案三 “这是 前门车 站”。 精神 分裂症 患者的 语言可 能出现 这些特 
点。 当然这 些异常 远远不 能包括 他们语 言中可 能出现 的各种 异常。 科学家 们对此 
进行了 研究， 一些 研究者 给患者 看两类 句子： 一类是 正常的 ，比如 “我每 天早上 
喝豆浆 ”； 另 一类是 不正常 的句子 ，比如 “我每 天早上 喝口袋 ”。 然 后记录 患者的 
脑 电波， 再和 正常人 的脑电 波进行 对比。 普通人 的大脑 在看到 “  口袋”  400ms2 
后 就能发 现语义 冲突； 精神 分裂症 患者明 显需要 更长的 时间来 发现这 种冲突 ，一 
些研 究甚至 表明患 者似乎 不能发 现这种 冲突。 通 常在右 利手人 群中， 语义 加工主 
要是 左脑来 完成， 虽然 也需要 右脑的 配合； 情 绪则主 要由右 脑进行 加工。 可是几 
乎所 有脑成 像的研 究都发 现在加 工语义 时精神 分裂症 患者右 脑的激 活要高 于普通 
人， 即便这 些材料 完全没 有情绪 色彩。 到现在 人们也 不能解 释为什 么精神 分裂症 
患者的 右脑在 加工没 有情绪 色彩的 语义时 比普通 人的右 脑更加 积极。 难道 他们试 
图 找出其 中并不 存在的 情绪色 彩吗？ 

该有的 没有， 不该有 的总是 出现， 精神分 裂症的 症状是 怎么产 生的， 精神分 
裂症 的病因 到底是 什么， 这是 科学家 们许多 年来一 直都在 探索的 难题， 至 今还未 
解开， 所以 精神分 裂症现 在还是 “病因 未明” 的 疾病。 心 理学家 Frith 对 精神分 
裂 症进行 了多年 研究， 提出了  “元 表征” 的概 念来解 释精神 分裂症 特征的 神经心 
理 机制。 元表 征在三 个方面 都特别 重要： 对自我 目标的 意识、 对 自我意 图的意 
识、 对他人 意图的 意识。 如 果没有 对自我 目标的 意识， 会导 致阴性 或阳性 行为异 
常； 如 果没有 对自我 意图的 意识， 就 会缺乏 高水平 的自我 监控， 就 会导致 对行为 
的经验 异常， 如 被控制 妄想、 思维 插入、 行为贫 乏等； 如果 没有对 他人意 图的意 
识， 就会 导致被 害妄想 和关系 妄想。 这一理 论能解 释一些 现象， 也 得到了 一些证 
据 支持， 但 对这三 方面的 意识为 什么会 异常， 其背后 的脑机 制或生 理机制 没有进 
行 说明。 

对 精神分 裂症产 生的原 因这个 难题， 心理 学家、 神经科 学家与 精神病 学家们 
对大量 的现象 和研究 进行了 总结， 归纳了 两个主 要理论 （或假 说）： 一个 是“神 
经 发育假 说”， 它认 为精神 分裂症 患者早 在妊娠 早期或 中期就 出现发 育异常 ，导 
致 在青少 年或成 年早期 神经网 络出现 病理性 活动， 最终 出现阳 性或阴 性症状 。通 
俗地 说就是 精神分 裂症这 种疾病 是因为 大脑一 开始就 没有发 育好， 这个大 脑工厂 
从 一开始 的工作 流程、 原材料 选购、 管 理监督 等方面 就存在 问题， 只是当 时工厂 
的规 模小， 问 题还没 有暴露 出来， 到一定 时候， 外 部的经 济危机 一来， 就 导致了 
整 个工厂 工作的 紊乱， 就像 从最里 面开始 烂起的 苹果， 有些 疾病比 如孤独 症就属 
于神经 发育型 疾病； 另 一个是 “神经 退行假 说”， 认 为疾病 是由神 经元或 其髓鞘 
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的丧 失所致 ，随着 时间的 推移而 恶化， 导 致了不 可逆转 的功能 障碍。 通俗 说就是 
大脑本 来都好 好的， 生化 系统功 能由于 一些原 因发生 突变， 就是 在大脑 工厂里 
面， 有一帮 工人老 得干不 动了， 就 辞职不 干了， 某部 分工作 没有人 来做， 其他工 
人 一看这 情况， 也不愿 干了， 本 来是一 个部门 的事， 马上就 演变成 了整个 工厂的 
功能 系统的 崩溃， 就像是 放得太 久香蕉 会烂， 有些疾 病比如 阿尔茨 海默病 就属于 
神经 退化性 疾病。 

精神 分裂症 到底是 神经发 育性疾 病还是 神经退 行性疾 病呢？ 这 是一个 难题。 
精神 分裂症 兼有这 两种理 论中所 描述的 表现， 现在有 人认为 这两种 类别的 疾病不 
是 相互排 斥的， 精神 分裂症 可能既 是神经 发育性 疾病也 是神经 退行性 疾病。 但不 
管精神 分裂症 的病因 如何， 早早 将可能 患病的 人从人 群中找 出来， 或者有 些人觉 
得不舒 服了， 医 生也可 以根据 某些客 观的标 准进行 科学的 诊断， 都 是科学 家们迫 
切想 要解决 的科学 难题。 研究 表明， 精神分 裂症是 有一定 的遗传 性的， 但 精神分 
裂 症患者 的下一 代不一 定就会 发病， 因 此和环 境也有 一定的 关系， 现在一 般认为 
精神分 裂症是 遗传和 环境相 互作用 的 结果。 虽 然精神 分裂症 患者的 一级亲 属不一 
定 发病， 但在 某些测 量的指 标上仍 然和正 常人有 差别， 这 些指标 被称为 “内表 
型” （endophenotype)。 内表 型可以 是多方 面的， 如生 化的、 神经心 理的、 脑解 
剖的、 脑功能 的等。 和全 球暴发 SARS 的时候 一样， 医生 们用温 度计对 每个人 
进行 测量， 人的 体温如 果高出 一定的 范围， 就判 断存在 发热这 个症状 一样， 提醒 
医生和 患者应 该加以 警觉。 内表型 就是精 神分裂 症的体 温计。 科学 家们正 在努力 
从 生理、 心理、 神经 解剖学 等各个 角度寻 找这些 指标， 希望 将这些 “体温 计”纳 
人到 精神分 裂症国 际通用 的诊断 标准里 面去。 这样医 生在对 复杂精 神疾病 做诊断 
时， 也 有一个 客观的 指标可 以作为 参考。 另外， 虽然精 神分裂 症和遗 传有关 ，但 
是具 体是什 么基因 导致了 精神分 裂症的 发生， 目 前还不 清楚。 内表 型是出 于疾病 
和基因 之间的 标记， 和基 因的联 系更加 紧密， 通过内 表型来 定位精 神分裂 症的基 
因有 可能为 精神分 裂症的 遗传研 究带来 希望。 

直接 对精神 分裂症 进行研 究遇到 了一些 困难， 研 究者们 也尝试 着从其 他途径 
进行 研究， 比如， 精 神分裂 症早期 被称为 “早 发性痴 呆”， 虽然精 神分裂 症不一 
定都会 发展为 痴呆， 但是和 老年化 有一定 的类似 之处。 Kirkpatrick 等提 出精神 
分裂症 是一种 “加 速老年 化综合 征”， 这一假 设是基 于精神 分裂症 患者死 亡率上 
升的 现象提 出的， 并得 到了一 些研究 证据的 支持， 如 精神分 裂症的 一些认 知缺损 
(如加 工速度 和情节 记忆） 和 老年人 类似； 其 他生理 异常， 如精神 分裂症 脑发育 
的 异常也 和老年 人相似 （如精 神分裂 症的额 叶结构 缺损和 老年人 相似， 脑 室变大 
和代谢 降低在 老年化 和精神 分裂症 患者中 表现类 似）； 还有 在基因 表达方 面也有 
相似 之处， 与正常 老年化 相关的 基因表 达和早 期精神 分裂症 的基因 表达有 显著的 
重叠， 说 明精神 分裂症 发病相 当于是 把老年 化过程 提前了 ，即 “加 速老年 化”。 
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这说 明如果 科学家 们对老 年化过 程有了 透彻的 理解， 这将有 助于人 类对精 神分裂 
症的 病因及 机制的 理解。 

总之， 当前科 学家们 都在努 力寻找 合适的 方法应 对人类 的大脑 工厂面 临的危 
机。 这 个过程 中产生 了许多 的科学 难题， 例如， 精神 分裂症 到底是 如何产 生的？ 
阴性 与阳性 症状是 怎么产 生的？ 有 什么样 的指标 可以早 些发现 精神分 裂症， 早些 
开始 治疗？ 必 须承认 的是， 关于人 类大脑 结构与 功能的 疾病， 我们 还所知 甚少， 
需 要各个 领域的 科学家 们通力 合作， “路漫 漫其修 远兮， 吾将上 下而求 索”。 我们 
相信通 过不同 学科科 学家的 努力， 一定 可以破 解精神 分裂症 的这些 难题， 给患者 
和 社会带 来 福音。 
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神 经系统 疾病的 非人灵 长类转 基因动 物模型 


Transgenic  Models  of  Nervous  System  Diseases  in 
Non-human  Primate 


通过遗 传工程 技术、 构 建转基 因动物 是研究 人类基 因功能 的必要 途径。 转基 
因技 术问世 以来， 大大 推动了 现代生 物学和 医学的 发展。 由 于转基 因技术 对揭示 
基因的 功能、 研 究疾病 的机制 及其新 药开发 的重大 贡献， 研 究开发 小鼠转 基因工 
作的三 位科学 家因此 荣获了  2007 年度的 诺贝尔 生理学 / 医学 奖。 然而， 目 前遗传 
工程学 的研究 主要以 果蝇、 斑 马鱼和 小鼠为 对象， 虽 然小鼠 的遗传 工程技 术已经 
非常 成熟， 但 在认知 行为、 脑功 能和脑 疾病研 究领域 因其先 天性缺 陷而不 能如实 
反映人 类的工 作机制 和疾病 的发生 机制。 

在系统 发生上 与人更 为接近 的高等 非人灵 长类动 物无疑 是最合 适的实 验动物 
模型。 相 对于啮 齿类的 动物， 转基因 猴的构 建工作 要困难 得多。 首先， 在 生殖生 
理上， 猴为 有月经 的单胎 动物， 每个月 经周期 正常仅 有一个 优势卵 泡发育 排卵， 
不能 通过超 数排卵 直接获 得足够 数量的 胚胎。 虽然超 数排卵 后可以 获得一 定数量 
的卵母 细胞， 但 要得到 足够数 量的胚 胎进行 体外的 转基因 操作， 还 需对这 些卵母 
细胞 进行体 外构建 （图 1)。 因此， 要获 得转基 因猴， 必须 先建立 试管猴 构建技 
术。 其次， 目 前还没 有一个 成熟的 可用于 转基因 猴构建 的外源 基因转 染技术 。由 
于胚 胎数量 有限， 每次 怀孕仅 能着床 1 或 2 个 胚胎， 加之 繁殖周 期长， 使 低效的 
原核注 射转基 因技术 （整 合率 5% 〜 10%  ) 不能用 于转基 因猴的 构建， 需 要建立 
一种更 高效、 经济的 转基因 猴构建 技术。 再次， 同样受 生殖生 理特性 的限制 ，在 
得 到转基 因首建 猴后， 还需 要繁殖 传代获 得足够 数量的 转基因 个体。 

20 世纪 80 年代 以来， 以恒 河猴和 食蟹猴 为主要 研究对 象的辅 助生殖 工作， 
经过 20 多年的 努力， 取得了 长足的 进展。 在 恒河猴 的超数 排卵、 卵 母细胞 采集、 
体外 胚胎构 建和胚 胎移植 等方面 都有所 突破。 但这 些工作 主要集 中 在少数 几家实 
验室， 并没 有得到 广泛的 推广。 恒河猴 作为辅 助生殖 研究使 用最多 的非人 灵长类 
动物， 目前全 球报道 出生的 “ 试管” 后代 也仅有 100 只 左右， 而食 蟹猴则 更是不 
足 50 只。 资源 有限、 价 格昂贵 和没有 强烈的 需求动 机是限 制辅助 生殖技 术在非 
人 灵长类 上应用 的主要 原因。 随 着对人 类医药 和健康 研究的 深入， 低等模 式动物 
已经不 能满足 研究的 需要， 迫切 需要建 立诸如 猴等高 级动物 模型， 尤其是 转基因 
非人灵 长类动 物构建 的需求 和可能 性越来 越大， 这为 非人灵 长类动 物辅助 生殖研 
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图 1 转基 因小鼠 （A) 及转 基因猴 （B) 的 生殖生 理差异 


究提 供了新 动力。 随 着慢病 毒介导 的转基 因技术 出现， 大大 提高了 外源基 因转染 
效率， 为移 植少数 胚胎构 建转基 因动物 提供了 可能。 例如， Chan 等利用 慢病毒 
出 色地 完成了 转基因 猴模型 的构建 工作。 

目前 转基因 猴构建 和培育 工作仍 面临如 下两个 难题： 其 一是慢 病毒介 导转基 
因技 术的局 限性， 表 现为容 量低、 易 被修饰 和多重 整合易 分离， 因 此只能 满足部 
分基因 的转基 因工作 需要， 不 能进行 全面的 推广。 其 二是获 得首建 转基因 猴的繁 
育 问题， 一 只转基 因动物 不能满 足科研 需要， 因此获 得转基 因猴后 要考虑 的就是 
如何尽 快繁殖 扩群。 


参 考文献 


Chan  AW  , Homan  EJ , Ballou  LU ，et  al.  1998.  Transgenic  cattle  produced  by  reverse-transcribed 
gene  transfer  in  oocytes.  Proc  Natl  Acad  Sci  USA ，95  (24  )  :14028 〜 14033 
Chan  AW ， Chong  KY  ,  M artinovich  C ，et  al.  2001.  Transgenic  monkeys  produced  by  retroviral 
gene  transfer  into  mature  oocytes.  Science  ,  291  (5502  )  :309 〜 312 
Chan  AW.  2004.  Transgenic  nonhuman  primates  for  neu  ro  deg  enera  tiv  e  diseases  •  Rep  rod  Biol  En¬ 
docrinol  ,2  ：39 

Balmaceda  JP  ,  Gastaldi  C ，0rd  T ，et  al.  1988.  Tubal  embryo  transfer  in  cynomolgus  monkeys  : 

effects  of  hyperstimulation  and  synchrony.  Hum  Reprod  ,3 (4  )  :441  〜 443 
Kumar  M  ,  Keller  B ， Makalou  NS ，et  al.  2001.  Systematic  determination  of  the  packaging  limit  of 
lentiviral  vectors.  Hum  Gene  Ther  ,12  (15  )  :  1893 〜 1905 


•  256  • 


10(X)0 个科 学难题 • 医学卷 


Ng  SC  ,  M artelli  P，Liow  SL ，et  al.  2002.  Intracytoplasmic  injection  of  frozen-thawed  epididymal 
spermatozoa  in  a  nonhuman  primate  model  ,  the  cynomolgus  monkey  (M acaca  f  ascicularis  ). 
Theriogenology  ,58  (7  )  :  1385 〜 1397 

Wolf  DP ， Thormahlen  S， Ramsey  C ，et  al.  2004.  Assisted  reproductive  technologies  in  rhesus 
macaques.  Reprod  Biol  Endocrinol ，2  ：37 

Yang  SH  , Cheng  PH ， Banta  H ，et  al.  2008.  Towards  a  transgenic  model  of  Huntington  s  disease 
in  a  non— human  primate.  Nature  ,453  (7197  )  :921  〜 924 


撰稿人 :孙强 

中国 科学院 上海生 命科学 研究院 


骨 是如何 构塑与 重建的 


•  257  • 


骨 是如何 构塑与 重建的 

How  Are  Bone  Modeling  and  Remodeling  Going 

1.  背景 

2008 年初 ，中国 “篮球 长城”  NBA 球员 姚明由 于左脚 疲劳性 骨折， 缺席该 
赛季 NBA 的剩余 比赛， 当 时甚至 有媒体 质疑他 能否顺 利参加 北京奥 运会。 同样 
饱受 疲劳性 骨折折 磨的中 国著名 女排球 运动员 赵蕊蕊 在休战 1400 天后才 复出， 
这一 切都是 疲劳性 骨折惹 的祸。 

宇 航员在 太空飞 行时， 失 重会造 成骨量 丢失， 继而 引起血 液中的 钙增加 ，容 
易 引发肾 结石。 虽然大 量喝水 可以帮 助排出 结石， 但在太 空中， 每 一滴水 都是很 
宝 贵的。 为此， 美国科 学家设 想把尿 液循环 机送人 太空， 这 样虽然 能够解 决“肾 
结石” 的 问题， 却不 能解决 “骨量 丢失” 的 问题。 与此 相似， 处于 生长期 的青少 
年 若在没 有机械 负荷的 情况下 生长， 骨骼会 变细， 骨密度 降低， 发育为 “ 铅笔” 
样 长骨。 2006 年有 科学家 以犬为 模型， 观察 零负荷 （disuse) 对 骨骼生 长的影 
响， 发 现生长 期的犬 在零负 荷时， 长骨的 横断面 缩小， 二 阶面矩 （second  mo¬ 
ment  of  area) 也缩小 （图 1); 骨 豁已经 发育成 熟的犬 在零负 荷时， 骨髓 腔迅速 
扩大， 皮质 骨表现 为强的 多孔性 （图 1)。 

2.  科 学意义 

什么是 疲劳性 骨折？ 在 正常的 受力条 件下， 损伤 （damage) 的产生 与骨重 
建 (remodeling  ) 清 除损伤 （damage  removal  ) 处于平 衡中。 但是， 当受 到的力 
负荷 增多增 大时， 损伤的 形成速 度突然 加快， 就会破 坏骨细 胞网络 (osteocyte 
network) 的正常 功能， 导致骨 细胞的 凋亡， 又启 动了额 外的骨 重建。 骨 重建形 
成 的多孔 （porosity) 结 构域与 原来存 在的损 伤共同 导致了 骨强度 的降低 和应变 
的 增加， 造 成更多 损伤的 出现， 继 而在持 续的负 荷下， 最 终导致 骨折的 发生。 

为什 么失重 条件下 会出现 骨量的 丢失？ 上述 动物模 型显示 ，零负 荷下， 不仅 
骨量 会发生 变化， 骨的 形态也 会发生 变化， 这 让我们 不得不 将其与 伴随其 一生的 
“骨 构塑与 重建” 联系到 一起。 

所以， 了解正 常状态 及病理 状态下 “骨是 如何构 塑与重 建的” 对预防 和治疗 
上 述疾病 有重要 意义。 

3.  最 新进展 

何为骨 构塑与 重建？ 宏观 来讲， 骨构塑 （bone  modeling) 是 在同一 块骨的 
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图 1  40 周零负 荷下犬 掌骨的 横断面 

处 于生长 期的犬 在无负 荷时， 骨 膜的骨 形成受 到明显 抑制， 导致了 长骨的 横断面 缩小， 二阶 
面矩也 缩小； 成熟的 成年犬 在零负 荷时， 皮质 骨内侧 (endocortical ) 和 小梁骨 表面的 骨重建 
增强， 并伴随 骨吸收 加速， 骨量 丢失， 并且 皮质骨 的孔隙 增加。 引自 Robling  AG  ,  et  al. 

2006.  Annu  Rev  Biomed  Eng 


一个位 置移除 一些旧 的骨组 织而在 另一个 位置形 成一些 新的骨 组织， 最终 导致骨 
形态 的变化 （图 2)。 骨重建 （bone  remodeling  ) 又称 为骨的 改建或 骨转换 
(bone  turnover  ) , 是指在 骨的同 一部位 发生的 骨吸收 和骨形 成偶联 的少量 骨质的 
循环 性代谢 过程， 表 现为同 一部位 的旧骨 不断被 吸收， 新 骨随之 持续形 
成 (图 2)。 

在 细胞及 分子水 平上， 2007 年 Tatsumi 等通过 骨细胞 特异性 去除的 转基因 
小鼠模 型 （  “osteocyte+less”  mice) 发现 骨细胞 的调亡 能够引 起骨重 建增强 ，造 
成严 重的多 孔性， 并 且这种 转基因 小鼠不 会出现 零负荷 诱导的 骨丢失 现象。 2009 
年， Lin 等 发现骨 细胞中 Sost  (sclerostin  ) 缺 失的小 鼠零机 械负荷 下不会 出现骨 
量 丢失。 由此 可见， 骨细 胞在骨 构塑、 重建 中发挥 重要的 作用， 也 是两种 病理状 
态 下重要 的中介 元件。 

何为 骨细胞 (osteocyte)? 它为 什么具 有如此 广泛的 作用， 扮 演这么 重要的 
角色？ 如图 2 所示， 骨细胞 是由成 骨细胞 (osteoblast ) 将 自身包 埋在合 成的骨 
基 质中形 成的， 骨细 胞存在 的位置 称为骨 陷窝， 骨细 胞表面 存在很 多细胞 突起， 
这些细 胞突起 在微管 (canallculi ) 中 延伸， 并 与其他 骨细胞 或骨表 面的成 骨细胞 
通 过间隙 连接实 现细胞 通信。 骨 细胞遍 布于骨 基质的 内部， 有科学 家提出 “骨细 
胞是 机械力 的感受 器”。 
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图 2 骨构 塑与重 建模式 

引自  Rauch  F ， Glorieux  FH.  2004 

骨细 胞不仅 在机械 力介导 的骨构 塑与重 建中发 挥重要 作用， 科 学研究 显示其 
也 是激素 等体内 系统调 节骨构 塑与重 建的重 要中介 元件。 

4. 主 要难点 

骨细胞 是如何 感知外 力的？ 为 什么在 人的生 长期骨 构塑被 启动， 并且 以成骨 
为主？ 该过 程中骨 细胞接 受外界 刺激后 发出了 怎样的 信号？ 骨细胞 凋亡后 又发出 
了 怎样的 信号， 诱 导了骨 重建的 增强， 造成 疲劳性 骨折？ 失重状 态下， 骨 细胞又 
发生了 怎样的 变化？  2009 年， Lin 等的发 现为我 们解决 “宇 航员的 骨量丢 失”问 
题提供 了药物 靶点， 但还 需要更 深人的 研究， 例如 Sost 是怎 样介导 的这种 效应， 
零 负荷是 怎样调 控该分 子的？ 骨 重建的 启动需 要破骨 细胞首 先吸收 旧的骨 组织， 
那 么破骨 细胞是 如何定 位到需 要骨重 建的位 置的？ 有科 学家推 测骨细 胞发出 的信 
号传递 到微管 中的血 管中， 刺激 血管内 的单核 细胞到 骨重建 位置， 但这还 需要进 
一 步实验 证明。 
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5. 展望 

目前， 由 于骨细 胞在骨 组织中 的位置 隐蔽， 很难分 离并进 行体外 培养， 阻碍 
了生 物学家 对其进 行细胞 和分子 生物学 研究。 而骨细 胞是骨 构塑和 重建的 重要元 
件， 以骨细 胞为切 入点， 通过探 讨骨构 塑和重 建的机 制可能 为预防 和治疗 骨质疏 
松、 疲劳性 骨折、 失重造 成的骨 丢失提 供新的 思路。 因此， 该领域 的研究 虽然存 
在很多 困难， 但 科学家 还是在 寻求新 思路、 新 方法， 争取 有新的 突破。 2007 年， 
美国 科学家 Tatsumi 通 过巧妙 的体内 试验证 实骨细 胞在机 械力传 导中起 到必不 
可少的 作用， 该试 验为我 们以后 的研究 奠定了 基础。 相信以 后随着 科学技 术的迅 
猛 发展， 科 技人才 辈出， 相关 疾病的 治疗难 题将逐 渐得到 解决。 
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Can  Cancer  Cells  Be  Tamed 


肿 瘤是机 体在各 种致瘤 因素作 用下， 局部 组织的 某一个 细胞在 基因水 平上失 
去对 其生长 的正常 调控， 导致其 克隆性 异常增 生而形 成的新 生物。 肿瘤的 历史可 
能与人 类的历 史一样 久远。 现存最 早的关 于肿瘤 的记载 出现在 公元前 3000 〜前 
1500 年， 古埃 及人在 草纸上 记录了  8 例乳腺 肿瘤。 这份草 纸由美 国埃及 学研究 
先驱 Edwin  Smith 于 1826 年 在埃及 卢克索 (Luxor  ) 发现并 收藏， 因而 被命名 
为 “Edwin  Snnth 草 纸”。 随后， 在希波 克拉底 时代及 中国的 《黄帝 内经》 中都 
有了 比较详 细的关 于肿瘤 症状、 成因 及治疗 的系统 描述。 因此， 可 以说人 类与肿 
瘤的 抗争并 非一朝 一夕， 而 是穿越 古今的 博弈。 

肿瘤的 成因包 括遗传 学改变 （如 基因 突变） 或表 观遗传 学异常 （如 DNA 的 
甲基化 异常、 组蛋白 修饰改 变等） 或二者 兼有。 目前， 关于肿 瘤的治 疗策略 ，包 
括手术 治疗、 化疗、 放疗、 生物治 疗等。 这 些策略 的一个 共同特 点就是 “强 攻”， 
即试图 “完全 杀灭肿 瘤”。 然而， 经 历了一 个世纪 的不懈 努力， 这些以 “ 强攻” 
为 目标的 现代肿 瘤治疗 方法仍 无法明 显改善 肿瘤患 者的死 亡率。 其中， 手 术后和 
放、 化 疗后， 肿瘤的 复发、 转移、 多药 耐药、 放 疗和化 疗的严 重毒副 作用， 包括 
对患 者免疫 系统的 致命打 击和多 重癌的 诱发等 问题都 是肿瘤 治愈的 难题。 然而， 
肿瘤并 没有因 为人类 对其治 疗的不 乐观而 “大发 善心” 停止在 人类的 蔓延。 据统 
计， 每 四个去 世的中 国人中 就有一 人死于 癌症。 癌症 发病数 以年均 3% 〜 5% 的 
速度 递增， 癌 症已成 为人类 第二位 死因。 世界 卫生组 织国际 癌症研 究中心 日前公 
布 的一份 研究报 告说， 根据目 前癌症 的发病 趋势， 2020 年 全世界 癌症发 病率将 
比现 在增加 50% ， 全球每 年新增 癌症患 者人数 将达到 1500 万。 由此 可见， 在现 
代医 学与癌 症短兵 相接的 百年历 史中， 人类 在这场 抗癌斗 争中至 今仍是 “失败 
者”。 

肿瘤细 胞最大 的生物 学特性 是无限 制增殖 和不良 分化。 如前 所述的 试图以 
“完 全杀灭 肿瘤” 为目标 的现代 肿瘤治 疗手段 对于肿 瘤治疗 效果的 不理想 ，提 
示 “ 强攻” 可能不 是治疗 肿瘤最 理想的 策略。 于是， 有科 学家提 出应改 变基于 
“ 强攻” 策 略的传 统临床 思维与 观念， 应该 考虑癌 细胞具 有潜在 的可逆 转性， 
即 诱导瘤 细胞向 终末细 胞分化 （即驯 化瘤细 胞）， 从而使 之失去 无限增 殖的能 
力。 如果能 很好地 驯化瘤 细胞， 将为 肿瘤治 疗带来 革命性 变化。 1971 年 
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Friend 首次 报道， 二甲 基亚砜 可诱导 小鼠红 白血病 细胞系 分化， 分化后 的细胞 
合成 了血红 蛋白。 之后， 有研 究者将 小鼠睾 丸畸胎 瘤细胞 注人小 鼠胚囊 培养后 
再植人 假孕的 雌鼠子 宫内， 结果生 出完全 正常的 小鼠。 诸 如此类 的研究 表明， 
肿 瘤细胞 有被驯 化的可 能性。 那么， 如何去 驯化肿 瘤细胞 是目前 肿瘤治 疗中亟 
须解决 的一大 难题。 

目 前对于 肿瘤细 胞的驯 化主要 采用的 是诱导 分化的 方法， 即在分 化诱导 
剂的作 用下， 让肿 瘤细胞 向正常 或接近 正常细 胞的方 向分化 逆转。 例如 ，用 
全 反式维 A 酸 诱导分 化治疗 人急性 早幼粒 细胞白 血病； 用人 参皂苷 等中药 
诱 导小鼠 黑色素 瘤细胞 B16、 小 鼠肉瘤 -180 腹水型 （S- 180A) 及人早 幼粒白 
血病 细胞系 HL-60 细胞 分化； 此外， cAMP 及其衍 生物和 cAMP 的降 解阻滞 
剂如 ATP、 茶碱等 也被公 认能抑 制细胞 的恶性 增殖， 在形态 或生化 上重新 
出 现分化 特征， 因 此成为 又一类 重要的 分化诱 导剂。 这 些诱导 分化剂 的主要 
作用 机制在 于调控 肿瘤细 胞的信 号转导 途径、 细胞膜 系统、 细 胞酶学 或者调 
节 癌基因 与抑癌 基因的 表达， 其对 血液系 统瘤细 胞的作 用较为 显著， 而对实 
体 瘤细胞 的分化 诱导则 较困难 。其 根本原 因还是 在于没 有找到 肿瘤细 胞之所 
以会 去分化 的真正 靶点。 

在 对细胞 逆向分 化的研 究中， 诱导性 多潜能 干细胞 (induced  pluripotent 
stem  cell ,  iPS 细胞） 的 获得是 一重大 进展和 突破。 2006 年 开始， 日本和 美国的 
研究小 组在分 别利用 载体将 0ct4、 Sox2、 crMyc、 Klf4 和 0ct4、 Sox2、 Nanog、 
Lin28 两套基 因转入 小鼠成 纤维细 胞中， 均获 得类似 胚胎干 细胞的 克隆。 这样通 
过特 定的基 因转染 和体细 胞基因 的重编 程而获 得的类 似胚胎 干细胞 的细胞 命名为 
iPS 细胞。 此举找 到了调 控从体 细胞向 iPS 细胞逆 向分化 的关键 基因， 打 破了此 
前关 于干细 胞分化 和培养 的传统 观点。 而肿 瘤细胞 与胚胎 干细胞 有相似 的特点 
一 无限增 殖与去 分化， 那么， 能否借 鉴上述 策略诱 导肿瘤 细胞向 正常的 终末细 
胞 进行分 化呢？ 即 能否找 到控制 肿瘤细 胞向正 常终末 细胞进 行分化 的某几 个关键 
基因， 进 而驯化 肿瘤细 胞呢？ 要在 这一领 域实现 突破， 其主 要困难 在于： ①涉及 
肿 瘤发生 发展、 去分 化及无 限增殖 的基因 很多， 其中 哪一个 或哪几 个基因 是关键 
基 因难以 确定； ② 即使找 到关键 基因， 采 用什么 方法去 调控这 些基因 的表达 （上 
调或 下调） 难以 确定。 就研 究现状 而言， 若涉及 基因的 遗传学 改变， 有可 能采用 
功 能获得 (gain  of  function  ) 或功 能丧失 (loss  of  function  ) 的 策略； 若 涉及表 
观 遗传学 异常， 可采 用调节 表观遗 传学的 策略。 

虽 然驯化 肿瘤细 胞的道 路荆棘 密布、 困难 重重， 但人 类已对 “ 一旦成 为癌细 
胞， 永 远是癌 细胞” 的传 统观念 提出了 有力的 挑战， 将为抗 肿瘤研 究开辟 一条崭 
新的 途径。 一 旦能够 成功驯 化肿瘤 细胞， 将为 肿瘤治 疗带来 革命性 变化， 人类也 
将 最终彻 底征服 肿瘤。 
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核小体 组蛋白 的化学 修饰调 控基因 表达的 机制 

The  Regulation  Mechanism  of  Gene  Expression  on  the  Chemical 
Modification  of  Nucleosome  Histone 


1.  背景 及意义 

基 因表达 （gene  expression  ) 是将 基因所 携带的 遗传信 息释放 出来指 导生物 
性状 表达的 过程。 调控真 核生物 基因表 达的机 制十分 复杂， 涉 及多个 环节， 且首 
先发生 在染色 质活化 水平。 基因转 录是遗 传信息 传递中 心法则 的第一 个环节 ，转 
录 前染色 质结构 发生一 系列重 要变化 是基因 转录的 前提。 核小体 (nucleosome) 
是染色 质的基 本结构 单位， 组 蛋白八 聚体构 成核小 体的核 心区， 其外面 盘绕着 
DNA 双螺 旋链， 每个组 蛋白的 N 末端 都会伸 出核小 体外， 形成组 蛋白的 尾巴。 
这 些尾巴 是组蛋 白化学 修饰的 位点， 不 仅与染 色质的 结构和 功能状 态紧密 相关， 
而 且在决 定细胞 命运中 发挥着 重要的 作用。 因此， 阐 明组蛋 白的化 学修饰 如何调 
控 基因表 达是一 个非常 重要的 问题。 

2.  现状 及难点 

组蛋白 （histone) 是一 组进化 上非常 保守的 小分子 碱性蛋 白质， 其 中碱性 
氨基酸 （Lys、 Arg) 约占 25% ， 分为五 种类型 （H!、 H2A、 H2B、 H3、 H4  ) ， 
由两个 H2A- H2B 二聚 体与 Hs-H4 四聚体 形成组 蛋白八 聚体， 构 成核小 体的核 
心。 所 有的组 蛋白都 可以发 生化学 修饰， 在 它们的 某些氨 基酸残 基的游 离基团 
上， 能够共 价连接 其他基 团甚至 分子。 常 见的组 蛋白尾 巴修饰 方式包 括乙酰 
化、 甲 基化、 磷 酸化、 泛素 化等。 研 究表明 它们可 以通过 影响组 蛋白与 DNA 
双 链的亲 和性， 从 而改变 染色质 的疏松 或凝集 状态； 或通 过影响 其他转 录因子 
与 结构基 因启动 子的亲 和性来 发挥基 因表达 调控的 作用， 但是 调控机 制至今 
不详。 

(1 ) 乙酰化 与基因 调控： 目前 研究得 最多的 组蛋白 修饰是 Lys 残基 N 末端 
的 乙酰化 (acetylation  ) 修饰， 它也 是最主 要的组 蛋白化 学修饰 方式。 它 与染色 
质的 打开、 基 因的转 录激活 有关， 与之 相反， 组蛋白 去乙酰 化与基 因沉默 有关， 
而 且组蛋 白去乙 酰化酶 被认为 是转录 共抑制 因子。 

乙酰 化是由 组蛋白 乙酰基 转移酶 （HAT) 催化， 是最 早被发 现的与 转录有 
关的组 蛋白修 饰， 而去 乙酰化 由组蛋 白去乙 酰基酶 (HDAC) 催化。 乙酰 化对基 
因 调控的 影响据 推测可 能是由 于组蛋 白尾巴 Lys 残 基的乙 酰化能 够使组 蛋白携 
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带正 电荷量 减少， 降低 其与带 负电荷 DNA 链的亲 和性， 促 使参与 转录调 控的各 
种蛋白 因子与 DNA 结合， 进而 发挥转 录调控 作用。 由于体 内存在 组蛋白 乙酰化 
和去 乙酰化 的平衡 关系， 所 以组蛋 白乙酰 化的发 生频率 很低， 乙酰 化主要 发生在 
组蛋白 H3 和 的 N 端尾 巴比较 保守的 Lys 残 基上。 利用 特殊的 HAT 可将特 
异性 位点的 赖氨酸 残基乙 酰化。 组蛋白 乙酰化 和染色 质构型 重建都 能作用 于相同 
的启动 子来参 与表达 调控， 因 此两者 在功能 上相互 联系， 但 究竟两 者谁前 谁后到 
目 前为止 尚未见 报道。 

(2)  甲基化 与基因 调控： 组蛋白 甲基化 （methylaticm  ) 是指 发生在 H3 和 
组蛋白 N 端 Lys 或 Arg 残基 上的甲 基化， 由 组蛋白 甲基化 转移酶 （HMT) 

催化。 组蛋白 H3 的第 4、 9、 27 和 36 位及 H4 的第 20 位 LyS ， H3 的第 2、 17、 
26 位及 th 的第 3 位 Arg 都是 甲基化 的常见 位点。 对 组蛋白 甲基化 与基因 表达调 
控的研 究主要 集中在 H3 的 Lys4 和 Lys9 上。 组蛋白 H3 的 Lys4 甲 基化与 转录的 
活 化状态 有关。 

组蛋白 甲基化 的功能 主要体 现在异 染色质 形成、 基因 印记、 X 染色体 失活和 
转 录调控 方面。 目 前发现 24 个组蛋 白甲基 化位点 ，其中 17 个位于 LyS ， 其他 7 
个位于 Arg。 LyS 可以 是单甲 基化、 双 甲基化 和三甲 基化， Arg 也 可以是 单甲基 
化或 者双甲 基化。 如 果把这 3 种甲基 化状态 都考虑 在内， 应该 一共有 3X1011 种 
组蛋 白甲基 化组合 状态， 复杂的 组合为 组蛋白 甲基化 发挥功 能调控 作用提 供更大 
的 潜能。 目前 证实组 蛋白甲 基化与 去甲基 化失平 衡与肿 瘤发生 相关， 组蛋 白赖氨 
酸去 甲基化 酶有可 能成为 一个新 的抗肿 瘤治疗 靶标。 

(3)  磷酸化 与基因 调控： 组蛋白 磷酸化 (phosphorylation) 是指对 组蛋白 N 
端 氨基酸 残基的 磷酸化 修饰。 磷酸 基团携 带的负 电荷中 和了组 蛋白上 的正电 
荷， 造成组 蛋白与 DNA 之间亲 和力的 下降， 使得 染色质 结构不 稳定， 这对有 
丝分 裂时染 色质凝 集成为 同源染 色体过 程中的 结构重 组是必 要的。 不同 组蛋白 
的磷 酸化位 点和作 用不尽 相同。 例如目 前已知 的组蛋 白 H3 的磷 酸化主 要在其 
第  10、 28 位  Ser  (Serl0/Ser28  ) 和第 3、 11  位  Thr  (Thr3/Thrll  ) 上。 2000 
年， Nowak 报道了 果蝇热 休克基 因调节 伴随有 H3 上的 SerlO 的 大量磷 酸化， 
表明 SerlO 磷 酸化对 有丝分 裂的启 动非常 重要。 此外， 组 蛋白磷 酸化与 染色质 
凝集、 转录 激活、 细胞 凋亡及 DNA 损伤的 修复等 过程中 的调控 作用越 来越多 
地被 发现。 

(4)  泛素化 与基因 调控： 泛素化 (ubiquitination  ) 是一 种重要 的组蛋 白修饰 
形式。 组蛋白 H2  A 在 1975 年 被首次 发现有 泛素化 修饰， 其 泛素化 修饰位 点是高 
度 保守的 LyS  (Lysll9) 位点。 除了  H2A 以外， 组蛋白 H2B 也可 以被泛 素化修 
饰， 组蛋白 H2A、 H2B 的泛素 化修饰 对基因 的表达 有调控 作用。 此外， 在对果 
姆体外 实验的 研究中 发现， 真核生 物基因 转录所 必需的 通用转 录因子 TFIID 的 
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成分 TAF 11250  , 能 够参与 组蛋白 m 泛素化 激活、 共辄 接合， 这 也是首 次报道 
同一 个蛋白 质内有 E!、 E2 两 种酶的 活性。 相比较 而言， 组蛋白 H3、 H】 的泛素 
化形式 比出人、 ftB 少， 目前 也还没 有发现 组蛋白 H3、 的 泛素化 位点。 

(5) 其他 DNA 结合 蛋白的 作用： 组蛋白 的化学 修饰还 需其他 调控基 因转录 
的蛋 白质， 这些 功能分 子与蛋 白质接 合搭建 了一个 平台。 许 多与组 蛋白修 饰有关 
的转 录共激 活因子 （co- activator  ) 和共阻 遏蛋白 （co- repressor  ) 相继被 发现， 
这些 发现将 染色质 结构摆 到了基 因调控 研究的 中心。 越来越 多的研 究结果 显示， 
染色 质在基 因调控 中发挥 着重要 作用。 

3. 进展 及展望 

值 得注意 的是， 单 一组蛋 白的化 学修饰 往往不 能独立 地发挥 作用， 一 个或多 
个组蛋 白尾巴 的不同 修饰依 次发挥 作用或 组合在 一起， 形成一 个修饰 的级联 ，它 
们 通过协 同或措 抗来共 同发挥 作用。 这 些多样 性的修 饰以及 它们时 间和空 间上的 
组合与 生物学 功能的 关系可 作为一 种重要 的表观 标志或 语言， 被称为 “组 蛋白密 
码，’  (histone  code)。 组蛋 白密码 学说的 提出， 大大 丰富了 人们对 遗传信 息的认 
识， 使得组 蛋白修 饰的研 究备受 瞩目。 

总之， 特 定的组 蛋白修 饰与特 定的基 因激活 或抑制 状态相 联系， 组蛋白 
修 饰在基 因调控 中发挥 了重要 作用。 最 新研究 表明， 在 转录中 组蛋白 并不是 
被 动的参 与者， 特定 的组蛋 白修饰 （如 甲基 化和乙 酰化） 与基 因表达 的水平 
是相 关的， 而 且组蛋 白的微 小改变 就可以 对基因 转录产 生重大 影响。 因此， 
深 人研究 组蛋白 化 学修饰 的级 联方式 及调控 转录的 机制仍 是今 后研究 的热点 
和 难点。 

参 考文献 

沈 翊琲， 方 福德. 1999. 真核基 因表达 调控. 北京： 高 等教育 出版社 、施 普林格 出版社 ，5 〜 9 
田 筱青， 房 静远.  2006. 组蛋 白甲基 化研究 进展. 生物 化学与 生物物 理进展 ,33(6):511 〜 516 
Choi  JK ， Howe  LJ.  2009.  Histone  acetylation  :  truth  of  consequences.  Biochem  Cell  Biol ，87  (1 ) : 
139 〜 150 

Karlic  R ,  Chung  HR,  Lasserre  J ，et  al.  2010.  Histone  modification  levels  are  predictive  for  gene 
expression.  Proc  Natl  Acad  Sci  USA ，107(7):  2926 〜 2931 
Koriakov  DE.  2006.  Histone  modification  and  regulation  of  chromatin  function.  Genetika  ,42  (9  ) : 
1170 〜 1185 

Kornberg  RD ， Thomas  JO.  1974.  Chromatin  structure  ；  oligomers  of  the  histones.  Science ， 

184 (139 ):865 〜 868 

Lennartsson  A ， Ekwall  K.  2009.  Histone  modification  patterns  and  epigenetic  codes.  Biochim  Bio- 
phys  Acta,  1790 (9 ) :863 〜 868 

Nowak  SJ ， Corces  V G.  2000.  Phosphorylation  of  histone  H3  correlates  with  transcriptionally  ac~ 


核 小 体组蛋 白的化 学 修饰调 控基因 表达 的机制 


•  267  • 


tive  loci.  Genes  Dev  ,14(23  )  :3003 〜 3013 

Pham  AD ， Sauer  F.  2000.  U biquitin-activating / conjugating  activity  of  TAF  II  250 ， a  mediator  of 
activation  of  gene  expression  in  drosophila.  Science  ,289  (5488  )  :  2357 〜 2360 
Strahl  BD  ,  Allis  CD.  2000.  The  language  of  covalent  histone  modifications .  Nature  ,403  (6765  ) : 
41  〜 45 


撰 稿人： 于晓光 

哈 尔滨医 科大学 


•  268  • 


10(X)0 个科 学难题 • 医学卷 


蛋 白质特 异相互 识别的 分子基 础及其 
与疾 病发生 的关联 

The  Molecular  Basis  of  the  Specific  Recognition  in 
Protein- Protein  Interaction  and  Its  Relevance  to  Diseases 


1.  难题 的提出 及其研 究意义 

蛋 白质作 为重要 的基因 产物， 是机 体生命 活动的 主要执 行者。 体内大 多数蛋 
白质 均是以 复合物 的形式 存在并 发挥作 用的。 因此， 细胞的 各种重 要生理 活动， 
细胞对 外界环 境及内 环境作 用的反 应等， 均是 以蛋白 质间相 互作用 （蛋 白质互 
作） 为 纽带， 形 成信号 转导网 络系统 —— 转录 和转录 调控、 代 谢作用 过程、 信号 
级联 放大。 据 预测， 人 体内蛋 白质相 互作用 的数量 大约为 65 万个， 是 果蝇的 10 
倍， 是单 细胞酵 母等的 20 倍。 这与 基因数 的比较 结果相 差巨大 —— 人类 的基因 
数 大约为 2.  4 万个， 果蝇的 基因数 大约为 1.  4 万个。 可 以说， 蛋白 质相互 作用是 
细 胞生命 活动的 基础， 参与了 机体几 乎所有 的生理 过程， 并与许 多疾病 （如肿 
瘤、 代谢性 疾病、 神经退 行性疾 病等） 的 发生发 展具有 密切的 关系。 认识 蛋白质 
相互作 用是理 解各种 生命现 象本质 和规律 的必要 前提， 亦可为 疾病的 诊断、 预防 
和 治疗提 供新的 思路和 手段。 蛋白 质互作 是当今 相互作 用组学 (interactomics  ) 
研究的 核心。 

2.  难题研 究现状 

蛋白质 相互作 用除与 微环境 （蛋 白质 浓度、 电 解质、 溶液 基质、 温度、 分子 
距 离等） 密切相 关外， 蛋 白质的 一级结 构即氨 基酸序 列更是 其相互 作用的 重要基 
础。 两个或 两个以 上蛋白 质氨基 酸之间 的疏水 作用、 氢键和 静电相 互作用 均参与 
了蛋白 质相互 作用。 这些 作用可 见于作 为介导 蛋白质 -蛋白 质相互 作用的 结构域 
(domain) 中， 比较清 楚的有 PDZ 结 构域、 LIM 结 构域、 DD 结 构域、 SH 结构 
域、 PH 结 构域、 EH 结 构域、 P0U 结 构域、 LZ 结 构域、 PX 结构 域等。 例如， 
LZ 结构域 （亮 氨酸 拉链， leucine  zipper  ) 通常为 4 〜 7 个重复 的亮氨 酸残基 ，形 
成螺旋 式盘旋 结构， 可以调 节蛋白 质的寡 聚化、 稳定 性和特 异性。 原 癌基因 
crfos 的 蛋白质 产物不 能形成 同源二 聚体， 但它 可以与 c-Jun 的蛋 白质产 物中的 
“ 拉链” 形成 异源二 聚体。 c-fos 的蛋 白质产 物本身 不能与 DNA 结合， 可 是一旦 
形成 “ 拉链” 的异 源二聚 体后， 就具有 DN A 结合 能力。 

目前， 蛋 白质相 互作用 的研究 方法主 要有免 疫共沉 淀法、 双杂交 系统、 噬菌 
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体展示 技术、 抗体与 蛋白质 微阵列 技术、 pull- down 技术、 生物发 光共振 能量转 
移技术 （FRET)、 表 面等离 子共振 （SRP)、 串 联亲和 纯化、 蛋白质 芯片等 。随 
着计算 机技术 的高速 发展， 已经 出现了 一些依 赖于生 物信息 学的计 算机分 子模拟 
法。 例如， 同源建 模是利 用已知 的蛋白 质三级 结构为 参照， 分析氨 基酸序 列相近 
的 新蛋白 的三级 结构。 常用的 方法有 两类： 一是 利用蛋 白质分 析软件 来预测 ，例 
如 SWISS- MODEL 是 一项预 测蛋白 质三级 结构的 服务， 它 利用同 源建模 的方法 
实 现对一 段未知 序列的 H 级结 构的 预测； 另 一种是 对新蛋 白的结 晶进行 X 射线 
衍射或 磁共振 技术获 得结构 信息， 以已知 的蛋白 质立体 结构为 参照， 利用 软件建 
立 新蛋白 的立体 结构。 计算机 分子动 力模拟 （molecular  dynamics  simulation ， 
MD  simulation  ) 是按时 间序列 描述分 子中每 个原子 的运动 轨迹， 模拟分 子各种 
层次上 的运动 行为， 探 索各种 分子内 部变化 的计算 机模拟 方法。 它 是将蛋 白质分 
解成由 a 个原 子或分 子组成 的粒子 系统， 通过 量子力 学势能 函数求 导得出 各粒子 
间的作 用力， 忽略 量子效 应后， 根 据能量 最小化 原则， 确定 蛋白质 -蛋白 质相互 
结合。 

3. 难 题拟研 究的关 键问题 

尽管 近年来 对蛋白 质-蛋 白质相 互作用 （简称 互作） 的 现象已 经有了 一定的 
了解， 但 对其特 异识别 的分子 基础及 其互作 的生物 学意义 尚缺乏 系统、 全 面的理 
解。 本难 题需要 解决的 主要问 题有： 

(1  ) 进 一步阐 明互作 蛋白质 中氨基 酸-氨 基酸、 肽段 -肽段 （motif ， domain  ) 
互作 的分子 基础与 规律， 以 及蛋白 质修饰 （如磷 酸化） 对 互作的 影响； 开 发蛋白 
质结 构测定 的实验 技术， 如 对蛋白 质疏水 内核的 折叠过 程和 稳定性 研究、 表面疏 
水与 亲水基 团的自 由 度和互 相影响 的测定 技术； 提高 蛋白质 结构预 测的准 确性， 
探讨 蛋白质 -蛋白 质互作 （分子 对接） 的模 型和动 力学过 程等。 

(2)  发展 快速、 准 确的预 测蛋白 质相互 作用的 生物学 软件。 必 须将蛋 白质互 
作的 复杂网 络结合 在一起 考虑： 蛋白质 独自或 结合在 一起作 为转录 因子及 蛋白质 
局部 丰度的 调节； 作为 酶类， 它们催 化并且 协调细 胞的新 陈代谢 过程； 在 信号级 
联 放大过 程中， 它 们作为 内部、 外 部的刺 激因子 激活其 他的蛋 白质。 所有 这些过 
程都 表明它 们可以 导致蛋 白质相 互作用 和复合 物的形 成或者 解离。 因此研 究模式 
生 物相互 作用组 的关键 步骤是 将蛋白 质-蛋 白质、 蛋白质 -DNA 及蛋 白质- 小分子 
相互作 用整合 在一起 研究。 

(3)  发展 快速、 准确 和高通 量的验 证蛋白 质相互 作用的 分子生 物学方 法与技 
术。 如蛋白 质交联 技术与 质谱结 合分析 蛋白质 互作； 改进 磁共振 （NMR) 技术， 
在 微秒至 毫秒时 间范围 的动力 学测定 蛋白质 互作， 能 从三维 结构更 清晰地 观察作 
用 位点； 利用突 光等分 子标记 技术开 发活细 胞甚至 是活体 追踪蛋 白质互 作的技 
术； 蛋白 质靶向 运输、 亚细胞 定位、 分泌、 转运过 程等； 微 流体和 纳米技 术在蛋 
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白质 互作， 如亲和 力分析 中的应 用等。 

(4)  进一步 阐明蛋 白质互 作与重 大疾病 （肿 瘤、 代谢性 疾病、 神经退 行性疾 

病、 严重感 染性疾 病等） 发生、 发展的 关系， 开 发小型 （某 种特定 状态） 但是高 

度特异 性的蛋 白质- 蛋白质 相互作 用集合 分析。 

(5)  探 讨影响 或控制 蛋白质 互作作 为药物 靶点和 研发新 药的可 能性， 如蛋白 

质 互作中 小 分子抑 制剂或 激动剂 的 设计、 纳 米管给 药等。 
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微小 RNA 表 达调控 规律、 
网络及 其生物 学意义 


Network  and  Biological  Significances  of  miRNA 
Expression  Regulation 


1.  难题 的提出 及其研 究意义 

微小 RNA  (micro RNA,  miRNA  ) 是一 类参与 基因转 录后水 平调控 的非编 
码 小分子 RNA， 其基因 存在于 基因组 的间隔 区或者 内含子 当中， 它们的 表达具 
有组织 特异性 或发育 阶段特 异性。 miRNA 与细胞 增殖、 分化、 死亡 （凋 亡） 及 
个体发 育等具 有非常 密切的 关系。 当前， miRNA 的 研究大 多集中 在其表 达谱、 
被调控 的靶基 因及调 控后的 生物学 效应等 方面， 而涉及 miRNA 自 身的表 达是如 
何被 调控的 很少。 因此， “全 景式” 地了解 miRNA 的表达 模式与 规律， 以及 
miRNA 调控 的基因 网络、 蛋 白质相 互作用 网络、 细胞 信号转 导网络 的特征 ，将 
对阐明 miRNA 的 调控规 律起到 重要的 作用。 

2.  难题研 究现状 

近 年来， 国内外 miRNA 的研究 主要集 中在以 下四个 方面： ① 各种生 物或组 
织 （病 毒、 模式 生物、 人 类多种 疾病组 织等） miRNA 表达 研究。 至 2010 年 4 月 
15 日， miRBase  序列 数据库 (http  :  //micro rna.  sanger.  ac.  uk/) 共收录 了各种 
生物 来源的 14  197 条 miRNA 序列 和注释 数据。 ② miRNA 靶基因 的预测 和验证 
方法， 包 括靶基 因预测 （基 于同源 比对的 方法， 结合芯 片数据 的方法 等）， 启动 
子结 合分析 （MiRseeker、 miRanda、 DIANA- microT 、 TargetScan、 Pathway  等 
软 件)。 ③ miRNA 对 基因表 达调控 的机制 研究。 除已 明确的 mRNA 降解 和衰减 
机 制外， 还 陆续提 出了翻 译起始 抑制， 翻译 起始后 抑制， P 小体 (processing 
body)、 应 激颗粒 (stress  granules ) 扣押 祀 mRNA 等 机制； 此外， 最近 又发现 
了  miRNA 对基因 表达的 去抑制 和激活 作用。 ④ miRNA 定 量检测 方法的 研究与 
发展， 包括 基于探 针杂交 技术的 Northern  blot 法、 微 阵列芯 片法、 纳米 金标记 
法、 桥连 放射性 核素标 记法， 以及 基于扩 增技术 的定量 PCR 检 测法、 滚 环扩增 
法 、引 物 人侵法 和新一 代大规 模高通 量测序 法等。 

3.  难 题拟研 究的关 键问题 

尽管近 年来对 miRNA 的 表达、 靶 基因、 作用机 制及实 际应用 的可能 性有了 
一定的 了解， 但对 其表达 调控的 规律、 网络 特征， 以 及所包 含的生 物学意 义尚缺 
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乏 系统、 全面的 理解。 本难 题需要 解决的 主要问 题有： 

(1)  发展 新的、 快速、 准确 的预测 miRN A 靶基 因的生 物信息 学方法 和生物 
学 软件， 发展 新的、 快速、 准确 和高通 量验证 miRN A 与靶 基因作 用的分 子生物 
学 方法与 技术。 

(2)  “全 景式” 地了解 miRNA 的表达 调控与 规律， 以及 miRNA 调控 的基因 
网络、 蛋 白质相 互作用 网络、 细胞信 号传导 网络的 特征。 研究 miRNA 在 正常条 
件下 的表达 情况， 包 括组织 特异性 或发育 阶段特 异性， 阐明 其与细 胞增殖 、分 
化、 死亡 （凋 亡） 等的相 关性， 建立 miRNA 表 达谱； 研究 miRNA 表达 调控机 
制与 规律， 包 括其自 身是如 何被调 控的， 它们又 是如何 调控相 应的耙 基因的 ，建 
立 miRNA 调控 网络； 在此基 础上， 构建 全面的 miRNA 调控 基因- 蛋白质 -信号 
通路网 络图。 

(3)  进一 步阐明 miRNA 与重 大疾病 （肿 瘤、 代谢性 疾病、 神经退 行性疾 
病、 严重感 染性疾 病等） 发生、 发展的 关系。 目前 通过基 因芯片 方法， 已 筛选出 
数百种 与恶性 肿瘤、 艾 滋病、 糖 尿病、 系统性 红斑性 狼疮等 相关的 miRNA。 随 
着研究 的不断 深入， 将 会发现 新的、 更 多的疾 病相关 miRNA。 下 一步的 重要工 
作 就是进 一步阐 明这些 miRNA 与疾病 发生、 发展的 关系， 建立 miRNA 与各类 
疾病的 关系联 络图。 

(4)  探讨 miRNA 作为 疾病诊 断生物 标志、 疾病 治疗靶 点及开 发成为 新一代 
基因药 物的可 能性。 例如， 发现 miR-206 能激 活神经 -肌肉 的相互 联系， 促进神 
经 -肌肉 突触的 再生， 从而减 轻肌萎 缩性侧 索硬化 （ALS) 的 进程， 有 望用于 
ALS 的 治疗。 再如， 丙型 肝炎病 毒以其 产生的 miR-122 感染肝 细胞， 应用 
SPC3649 可显 著抑制 丙型肝 炎病毒 感染黑 猩猩的 miR- 122 表达。 因此， miR-122 
可 作为丙 肝治疗 的有效 靶点。 随 着研究 的不断 深入， 将会发 现更多 的可作 为疾病 
诊 断生物 标志、 疾 病治疗 B 点及 基因 药物的 miRNA 并得 到实际 应用。 
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生物 衰老的 分子机 制研究 

Molecular  Mechanism  of  Aging 

衰老是 绝大多 数生物 都必须 面临的 过程， 表现为 机体响 应胁迫 环境的 能力下 
降、 内环 境失衡 和疾病 发生的 危险性 增高等 现象。 而 衰老的 分子机 制还不 清楚， 
涉及 基因、 蛋 白质、 代 谢产物 等诸多 层面的 影响， 需 要进行 全面、 系统的 研究。 
目前 关于衰 老的理 论假说 很多， 现代生 命科学 的发展 为从分 子机制 层面上 检验和 
统一这 些理论 提供了 机遇。 从 生命科 学自身 的发展 来看， 系 统生物 学的出 现和发 
展将为 研究衰 老的分 子机制 这一目 标提 供技术 保障。 

研究 衰老分 子机制 的最终 目标是 阐明衰 老过程 的控制 参量。 理 论假设 是生物 
系统 由各个 子系统 构成， 如能 量产生 系统、 基因 组稳定 性维护 系统、 自由 基清除 
系 统等。 这些 系统之 间相互 作用， 使 得整体 作用大 于部分 之和。 衰 老过程 在某种 
意 义上正 是子系 统之间 协同性 的退化 过程。 已 经发现 了几个 与衰老 密切相 关的子 
系统， 包括 insulin /IGF-1 相关、 TOR 相关、 HSF 相关、 SIR2 相关、 代谢 相关、 
线粒体 相关、 端粒 相关、 凋 亡相关 （如 pl6INK4a/Rb 途径、 P19ARF/p53 / 
p21Cipl 途径和 PTEN/p27Kipl 途径） 等。 这 些子系 统具有 相对的 进化保 守性， 
广泛存 在于从 酵母到 哺乳动 物等生 物中。 有 关研究 证明， 通 过摄动 这些子 系统网 
络中的 节点可 以影响 生物的 寿命。 这些子 系统之 间的联 系也已 经初步 得到了 
揭示。 

这里简 要介绍 SIR2 子系统 的作用 机制。 SIR2 是一类 NAD 依 赖的去 乙酰化 
酶， 在进 化上很 保守， 从细菌 到人类 均发现 SIR2 的同源 基因。 在 酵母的 研究中 
表明， SIR2 为一长 寿关键 蛋白， 并通 过抑制 编码核 糖体的 DNA  (rDNA) 重组 
起 作用。 增加 单一拷 贝可有 效抑制 rDNA 重组 并延长 寿命达 40%  ; 相反， 若敲 
除 SIR2 则增加 rDNA 重组率 10 倍 并加速 衰老。 研究 显示， SIR2 在热量 限制导 
致长 寿效应 中也起 着关键 作用。 SIR2 突 变株在 0.  5% 或 0.  1% 葡萄 糖培养 基培养 
的 条件下 并无寿 命延长 表型。 在 线虫直 至哺乳 动物细 胞中， 核蛋白 SIR2 通过去 
乙 酰化的 方式调 节一些 重要衰 老相关 蛋白的 活性。 在线 虫中， 过表达 SIR2 同源 
蛋白 SIR2.  1 可导 致线虫 寿命的 延长。 这一效 应依赖 于胰岛 素信号 转导途 径中一 
重 要蛋白 DAF16, 但具体 作用机 制并不 清楚。 

SIR2 受 到多酚 类小分 子物质 resveratrol 的 调控。 线 虫研究 表明， SIR2.  1 
在 resveratrol 调 控下的 抗衰老 机制不 依赖于 DAF16  , 而是 通过调 节一类 内质网 
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胁迫响 应基因 的表达 实现， 可见 SIR2 的功 能及其 在衰老 机制中 作用方 式是复 
杂而多 样的。 SIR2.  1 在衰老 相关网 络中是 一中心 节点， 与多种 生物过 程密切 
相关。 哺 乳动物 细胞中 SIR2 同 源蛋白 SIRT1 可通过 对促凋 亡因子 p53 的去乙 
酰 化的负 调控起 到抑制 凋亡的 作用。 这些 均表明 SIR2 及 其同源 蛋白在 细胞水 
平及 动物水 平起到 的生存 调节作 用是保 守的。 在 哺乳动 物中， 目前 也发现 
SIRT1 参与了  F0X03-HSF1 所调 节的衰 老过程 途径。 F0X03 为 一转录 因子， 
通过转 录一系 列下游 基因起 到延缓 衰老的 作用。 F0X03 的 合成在 胞质中 完成， 
必 须进人 细胞核 才能完 成转录 任务， 其入核 过程受 到多重 调控， 包括多 位点的 
乙酰 化和磷 酸化。 F0X03 进入细 胞核后 必须经 SIRT1 去 乙酰化 才能进 行基因 
转录。 为什 么细胞 先要对 F0X03 进 行乙酰 化使其 入核， 然后再 对其去 乙酰化 
使其 行使功 能呢？ 这看 似多余 的步骤 却恰恰 赋予细 胞对复 杂的信 息网络 进行精 
细 调节的 能力。 F0X03 的乙酰 化及去 乙酰化 分别由 不同的 蛋白质 调控， 而这 
些调 节蛋白 又分别 受其他 蛋白质 及细胞 内环境 因素的 调控， 这就 形成了 精确、 
完善 的调控 网络。 

研究 还发现 SIR2 通过 调控自 由基和 脂肪代 谢过程 而影响 衰老。 我们 已经知 
道， 自 由基参 与了众 多生理 过程。 其 中四个 方面与 SIR2 的 调控作 用可能 密切相 
关： 自由基 产生、 自由基 清除、 自 由基对 生物体 的破坏 作用、 自由 基参与 信号转 
导 过程。 自由基 可以由 体内的 代谢过 程产生 ，也能 够由环 境影响 （如 电离 辐射) 
诱发 产生。 线粒 体与过 氧化物 酶体是 产生自 由基重 要的细 胞器。 自 由基的 清除涉 
及一系 列的酶 （如超 氧化物 歧化酶 SOD、 过氧 化氢酶 catalase 等） 和 小分子 （如 
维生素 C、 维生素 E、 辅酶 Q、 谷 胱甘肽 等）。 自由 基对生 物体的 破坏作 用涉及 
对 DNA 的 破坏、 造成蛋 白质的 交联、 生 成脂褐 素等老 年色素 沉积、 破坏 线粒体 
等。 脂 肪代谢 与衰老 的关系 是最近 研究的 新热点 领域。 研究已 经发现 SIR2 通过 
与 其他蛋 白质的 相互作 用协同 影响脂 肪代谢 过程。 同 样地， 我们可 以通过 对衰老 
相关各 子系统 蛋白质 网络的 研究， 全 面探索 蛋白质 SIR2 调控脂 肪代谢 的分子 
基础。 

系 统研究 蛋白质 SIR2 通 过调控 自由基 和脂肪 代谢影 响衰老 过程的 分子机 
制， 有助 于解决 以下几 个方面 的科学 问题： 衰 老相关 子系统 的蛋白 质网络 的功能 
模块有 哪些？ 这 些功能 模块是 如何组 织的？ 蛋白质 SIR2 与 这些功 能模块 如何协 
同 作用？ 总之， 这种 基于对 衰老各 相关子 系统的 全面、 系统的 研究， 将有 助于在 
“ 共同衰 老分子 机制” 这一 框架下 认识各 种老年 相关疾 病的病 因和病 理机制 ，并 
进而从 全新的 视角提 出各种 老年相 关疾病 的治疗 和预防 策略。 实现 整体论 与分析 
论的 统一， 既是 衰老分 子机制 研究所 要解决 的科学 问题， 也 是解决 这一科 学问题 
的哲学 出发点 和战略 规划。 
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细菌休 眠的生 物学意 义及分 子机制 

Molecular  Mechanism  of  Persister  Cells 

机 体休眠 （dormancy) 是 指机体 的生命 活动处 于减缓 甚至停 滞的非 活跃状 
态， 广为人 知的如 青蛙、 熊等 动物的 冬眠。 实 际上， 休眠在 自然界 中普遍 存在， 
从 细菌、 真菌 到动物 都被发 现有不 同程度 的休眠 现象。 有 科学家 甚至大 胆地提 
出， 人体也 可以进 人休眠 状态。 相比较 而言， 细菌 的休眠 仅被少 数专业 人员研 
究， 但是， 研究 细菌休 眠的难 度和意 义却不 亚于研 究动物 休眠， 了 解其分 子机制 
也是 治疗许 多细菌 感染性 疾病的 关键， 例如 由结核 杆菌引 起的肺 结核。 

细 菌的休 眠现象 最早由 Joseph  Bigger 在 1944 年 发现。 细菌群 落中总 有一些 
生长迟 滞的细 胞能够 在胁迫 环境下 （如 抗生素 作用） 持续 生存， 这 类具有 抗生素 
抗性不 进行分 裂的细 胞被称 为休眠 细胞。 一般 来说， 休眠细 菌和非 休眠细 菌的遗 
传背 景是相 同的， 但是 由于其 他众多 因素的 作用， 两 者完全 处于不 同的代 谢和生 
长 状态。 实 验室中 的休眠 细菌常 指不进 行增殖 的培养 细菌。 将细菌 从培养 基上取 
下， 在低 温下悬 浮于中 性盐的 稀溶液 或缓冲 液中， 其 只进行 微弱的 内源代 谢并不 
进行 分裂， 但可以 长时间 存活， 因 此可以 近似认 为它们 是休眠 细菌。 

关于休 眠细菌 的形成 机制和 鉴定方 法的研 究方兴 未艾。 已 发现多 个菌种 休眠细 
胞 的后代 并没有 表现出 不同于 原始菌 种的抗 性和敏 感性， 这说明 休眠细 胞不存 在遗传 
特性。 细 菌休眠 细胞不 是基因 突变产 生的， 但 明显受 到多基 因表达 调控的 控制， 包括 
DksA、 SsrS、 YgfA、 DnaKJ、 HupAB、 IhfAB 等。 细菌 休眠也 可能是 一个表 观遗传 
现象， 去甲基 化使某 些基因 有新的 表达， 因 此特定 DNA 的去甲 基化修 饰作用 可能与 
休 眠现象 的形成 有关。 休眠 细胞与 正常菌 群的生 长曲线 不同， 但 休眠细 胞和正 常细胞 
在迟 缓期 (lag  phase) 的最初 生长率 都是相 同的。 休 眠细胞 转入正 常生 长后， 即在稳 
定期 (stationary  phase) 之 后而不 是在稳 定期产 生抗性 作用。 因此， 从 稳定期 取出后 
至 休眠细 胞没有 完娜成 的这一 阶段， 应是 实施药 物灭菌 的最佳 时期。 

深 人研究 表明细 菌休眠 现象成 为肺结 核等疾 病治疗 的主要 难题。 在抗 生素作 
用 初期， 菌 群中绝 大多数 细胞被 杀死， 几 个小时 后死亡 率明显 降低， 表明 存在一 
定 数量耐 受性强 的休眠 细胞。 因此， 当 免疫系 统和抗 生素失 效时， 休眠的 病菌随 
时可 以重新 繁殖， 从而引 发新的 感染。 一般 认为， 在 暴露于 抗生素 之前， 休眠细 
胞就 已经存 在于菌 群中， 即普通 菌群中 都有休 眠细胞 存在。 休眠细 胞的抗 药性源 
于其 在抗生 素介入 前便处 于休眠 状态， 因此， 它 们对抗 生素基 本没有 反应， 这类 
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休眠 细菌的 鉴定是 相关疾 病治疗 的瓶颈 所在。 

在相同 的遗传 背景和 相同的 环境条 件下， 休眠细 胞表现 出不同 的生命 活动， 
意 味着其 在进化 进程中 的特殊 意义。 由于休 眠细菌 能适应 恶劣的 环境， 例如干 
旱、 盐碱、 极端 气温、 营养缺 乏等。 因此， 在进 化上， 细菌 的休眠 可能是 细菌适 
应环境 变化继 续生存 的重要 手段。 一 方面， 当恶劣 环境恢 复正常 之后， 存 活下来 
的休眠 细菌可 以重新 繁殖； 另一 方面， 存 活的休 眠细菌 可以发 生遗传 变异， 从而 
帮助 菌种适 应新的 环境。 细菌休 眠与环 境的高 度相关 性又表 现着不 可预期 的生态 
学 意义。 一 方面， 揭示 环境生 态因子 对休眠 细菌的 量-效 关系， 可 以深刻 理解休 
眠 细菌在 菌群中 的生活 型和生 态位。 另一 方面， 研究 细菌的 休眠状 态及其 在菌落 
中 的变化 趋势， 也可以 了解生 态环境 的友好 程度。 

最后 要强调 的是， 细菌 休眠的 研究对 了解动 物细胞 休眠的 机制具 有一定 的借鉴 
意义。 与 细菌休 眠类似 的是， 动 物细胞 休眠后 可抵御 外界各 种有害 因子， 但 不同的 
是， 动物 个体可 以通过 启动细 胞休眠 来延缓 个体的 衰老， 这个特 性具有 一定的 医学意 
义， 那就 是对于 现今无 法治疗 的某些 疾病可 以通过 启动细 胞或个 体休眠 来控制 病情， 
以留 待他日 解决。 已 有研究 表明淋 巴细胞 （尤 其是 T 细胞） 储存 在零下 100  °CB 寸处 
于休眠 状态， 如果 能启动 淋巴瘤 细胞进 人休眠 状态， 那 么就可 以控制 病倩的 恶化。 

总的 来说， 细菌休 眠的研 究具有 重要的 生物学 意义， 包括 生命的 进化、 生态 
环境 的变化 和疾病 的治疗 等多个 领域。 揭示此 类特殊 生命现 象的分 子机制 需要综 
合 利用遗 传学、 生物 化学、 分子生 物学、 生物 信息学 等各个 学科的 技术手 段才能 
实现， 有许 多重要 的问题 等待科 学家去 探索和 回答。 
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人类牙 齿器官 的再生 

Regeneration  of  Human  Tooth 


1.  背景 

人类 的牙齿 是人体 组织器 官中， 结构最 复杂、 精细， 形 态多样 并具左 右对称 
性， 既 有人体 最硬的 牙釉质 组织， 也 有最软 的牙髓 组织， 由软、 硬 组织共 同构成 
的由内 至外梯 度有序 的复杂 器官。 牙齿的 形态、 结构、 发 育过程 受多种 基因调 
控， 但至 今机制 不明。 牙 齿的牙 釉质组 织非常 坚硬， 但常因 龋病、 牙周病 等常见 
口腔 疾病导 致牙齿 或牙列 缺失。 牙齿 缺失及 其相关 疾病不 仅影响 咀嚼、 美观 、发 
音 等基本 功能， 而且直 接或间 接地影 响消化 系统、 心血管 系统等 组织器 官的健 
康。 同时， 老年 人牙齿 缺失常 常表现 出记忆 力减弱 现象， 因 此牙齿 缺失也 可影响 
大 脑神经 系统， 也是 人类衰 老的重 要标志 之一。 

人类 的牙齿 在人的 一生中 经历乳 牙列、 恒牙 列两个 阶段。 自人 类诞生 以来， 
在 恒牙列 阶段， 牙 齿一旦 缺损或 缺失， 未观察 到自然 再生的 现象。 然而， 部分低 
等动 物牙齿 脱落后 可反复 再生。 人 类在低 等动物 身上观 察到的 牙齿再 生现象 ，让 
人类不 再满足 于采用 树脂、 陶瓷、 金属材 料等修 复缺失 的牙齿 器官的 现状， 激发 
了 人们探 索人类 牙齿缺 失后再 生修复 的强力 欲望。 

2.  科 学意义 

随着 21 世纪 人类在 干细胞 技术、 组织工 程技术 领域研 究的不 断深人 发展， 
牙齿再 生的研 究受到 众多科 学家、 临床 医生、 牙齿缺 失患者 的高度 关注。 美国、 
日本、 德国 等发达 国家， 以及 中国的 研究人 员投入 大量的 人力、 物 力进行 相关研 
究， 但 至今仍 停留在 基础研 究及动 物实验 阶段。 

牙齿再 生的研 究涉及 发育生 物学、 组织工 程学、 材料 科学、 口 腔医学 等多学 
科的 交叉， 涉及细 胞分离 与培养 技术、 组织器 官重建 技术、 基 因工程 技术、 蛋白 
质组学 技术、 材 料合成 与三维 支架制 备技术 等多种 技术的 综合或 混搭应 用和创 
新。 牙齿再 生研究 的策略 首先是 要在掌 握牙齿 发生、 发育的 分子生 物学机 制的基 
础上， 利用 干细胞 技术、 组 织工程 技术， 在体 外构建 组织工 程牙胚 或在体 内直接 
构建 组织工 程牙， 通过 系列动 物实验 研究， 最终实 现人类 牙齿再 生的研 究和应 
用。 因此， 通过针 对牙齿 发生、 发育过 程中上 皮-间 充质细 胞相互 作用机 制的研 
究， 可发现 新的关 键调控 基因及 通路； 通过对 适合于 人类牙 再生的 新的种 子细胞 
来 源及其 牙向诱 导分化 体系的 研究， 以及牙 再生微 环境的 研究、 牙 齿三维 支架材 
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料 及支架 制备的 研究， 不 仅可为 建立牙 再生新 的理论 和新的 技术提 供科学 依据， 
推 动相关 学科的 发展， 而且 可为探 索人类 组织器 官的生 物修复 方法奠 定基础 ，因 
此 具有非 常重要 的科学 意义。 

3. 最 新进展 

近 年来， 科学 家们在 牙齿的 发生发 育分子 机制、 组 织工程 牙胚、 组织 工程牙 
根， 以 及组织 工程牙 釉质、 牙 本质、 牙 骨质、 牙本质 牙髓复 合体、 牙周膜 等方面 
取得 了一定 进展， 主 要的进 展在下 述三个 方面： 

(1)  在牙齿 发生、 发 育的分 子机制 方面： 上皮 细胞、 间 充质细 胞及其 相互作 
用 是牙齿 发生、 发育的 基础， 牙齿发 生发育 的过程 受多种 基因和 信号通 路的调 
控。 至今， 大 量实验 研究已 发现有 300 多种基 因参与 牙齿发 生发育 的调控 过程， 
对 牙齿的 类型、 数目、 大小、 形貌、 结构及 发育过 程进行 调控， 而且是 多基因 
的、 相互 关联的 综合、 系统 调控； 发现 BMP、 FGF、 SHH、 WNT 配体及 其受体 
为牙齿 发育、 介导 上皮细 胞和间 充质细 胞相互 作用的 四种关 键信号 通路。 这些研 
究结 果有助 于了解 大自然 是如何 制造出 一颗牙 齿的， 为进一 步深入 研究牙 齿发生 
发 育的分 子机制 奠定了 坚实的 基础。 

(2)  在牙胚 “ 种植” 再生修 复牙齿 的研究 方面： 天然的 牙胚组 织由上 皮细胞 
和间充 质细胞 构成， 在牙 槽骨微 环境下 发育成 具有牙 冠和牙 根的牙 器官并 从牙槽 
骨中 萌出， 牙冠萌 出牙槽 骨外， 而 牙根仍 在牙槽 骨内。 牙胚 “ 种植” 是试 图将在 
体外 构建的 组织工 程化人 工牙胚 “ 种植” 到牙槽 骨内实 现牙齿 再生的 方法。 它是 
利用组 织分离 采集的 自体干 细胞， 经 体外诱 导分化 为成釉 细胞、 成 牙本质 细胞、 
牙骨质 细胞、 牙髓细 胞等， 在体外 构建的 牙胚发 育微环 境中培 育成人 工牙胚 ，然 
后将 牙胚植 人牙槽 骨内， 在牙 槽骨天 然微环 境下发 育形成 牙齿， 并 自然萌 出修复 
缺失的 牙齿。 这方 面的研 究进展 涉及的 有关实 验证实 帽状期 牙胚是 牙胚移 植的最 
佳 时期； 证 实将猪 不同时 期的牙 胚组织 单细胞 悬液复 合到可 降解聚 乳酸聚 乙醇酸 
支架材 料上， 再移植 到免疫 缺陷的 大鼠大 网膜内 培养， 可观 察到发 育正常 的牙胚 
形成， 牙 胚组织 中的成 釉细胞 和成牙 本质细 胞分化 良好， 书_列 整齐； 证实 将鼠口 
腔 上皮与 胚胎干 细胞、 成体骨 髓来源 的细胞 分别重 组后移 植人鼠 体内， 观 察到二 
者 均可分 化为成 牙本质 细胞， 并形成 牙齿样 结构， 表 明成体 非牙源 性间充 质干细 
胞在 口腔上 皮的诱 导下， 能够 分化为 牙源性 细胞， 并形 成牙齿 组织， 因而 具有成 
牙 能力。 

(3)  在生 物牙根 再生修 复牙齿 的研究 方面： 天然 发育成 形的人 类牙根 在组织 
结构上 是包含 牙髓、 牙 本质、 牙 骨质、 牙 周膜组 织的复 合体， 在 形态上 具有单 
根、 双根、 三根、 四根 等多种 形态。 有 关学者 利用组 织工程 技术， 试图通 过成体 
细 胞或干 细胞、 三维组 织支架 材料、 信 号转导 分子， 在体内 构建具 有正常 形态、 
大小和 组织与 生理解 剖结构 的牙根 —— 组 织工程 牙根， 又 称生物 牙根。 将 牙根植 
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人 缺失牙 的牙槽 骨内， 再 在生物 牙根的 基础上 采用传 统牙冠 修复方 法修复 失牙。 
这方 面的研 究取得 了一定 进展， 研究 证实， 牙髓干 细胞、 根端 牙乳头 细胞、 人脱 
落 乳牙干 细胞、 牙 周膜干 细胞、 牙囊干 细胞及 骨髓基 质干细 胞等均 可作为 种子细 
胞， 在大 鼠体内 分别再 生出牙 髓牙本 质样结 构及牙 周膜样 组织。 可降解 的聚乳 
酸、 聚乙 醇酸及 其复合 材料， 合成 的细胞 外基质 材料， 以及 经过处 理的不 降解的 
牙本 质材料 均可作 为支架 材料， 制备 成形状 可控的 三维生 物牙根 支架。 重 组人骨 
形成 蛋白、 转 化生长 因子， 胰岛素 样生长 因子等 可作为 细胞诱 导生长 因子、 发育 
期 根端复 合体及 其与周 围组 织可作 为牙根 牙周发 育的微 环境。 

4.  主 要难点 

(1)  从发育 生物学 角度， 研 究牙齿 发生、 发育 的分子 机制， 对 牙齿再 生研究 
具 有非常 重要的 意义。 但是， 至今对 —— 牙齿 发育过 程中上 皮细胞 与间充 质细胞 
是如何 相互作 用的； 牙齿 发生、 发育 的基因 众多， 其关键 基因有 哪些； 这 些关键 
基因又 是通过 哪些信 号通路 并如何 发挥作 用的； 牙胚要 发育成 牙齿， 其最 佳的成 
牙 微环境 是什么 —— 这些问 题还不 明了。 

(2)  从组织 工程学 角度， 适 合的种 子细胞 来源及 在组织 工程环 境下的 成牙分 
化 机制， 对 构建组 织工程 牙胚或 牙根、 实现 牙齿再 生非常 关键。 便 于取材 的成体 
干 细胞， 将 成为替 代牙胚 中的上 皮细胞 和间充 质细胞 的种子 细胞。 该成体 干细胞 
如何 在组织 工程牙 微环境 下分化 成上皮 细胞和 间充质 细胞， 最终这 些细胞 相互作 
用并 发生、 发育 成组织 工程牙 胚或组 织工程 牙根？ 

(3)  需要适 合人类 牙齿再 生的微 环境， 如天 然的牙 周膜、 牙槽 骨组织 及其三 
维结构 环境。 如何利 用组织 工程的 原理， 构 建仿真 的适合 人类牙 齿再生 的微环 
境， 包括具 有一定 形态的 三维可 降解生 物材料 支架， 能调控 成体干 细胞分 化诱导 
各 种牙齿 组织并 形成独 特牙齿 结构、 形态 的调控 因子， 能提 供微循 环及营 养的血 
供 系统， 能 提供感 觉支配 的末梢 神经系 统等？ 

5.  展望 

在牙齿 发生发 育的分 子机制 方面， 牙齿的 生长发 育包含 一系列 复杂而 精细的 
调控 过程， 涉及 对牙齿 大小、 发生 位置、 形态结 构及数 量等的 调控。 研究 发现很 
多 生物分 子组成 的复杂 信号网 络参与 其中， 多达 300 种基因 在牙齿 发生、 发育中 
表达， 而 且这些 信号分 子和转 录因子 在牙齿 发生、 发 育的不 同时空 重复出 现而又 
产生 不同的 作用。 因此， 很难从 单一基 因的角 度完成 对牙齿 发生发 育分子 机制的 
探索， 需要从 组学的 角度， 即基 因组乃 至蛋白 质组学 的水平 研究牙 齿发生 发育的 
分子 机制， 或需 要从系 统生物 学的角 度研究 牙齿发 生发育 的分子 机制。 

在人 工牙胚 的研究 方面， 已 证实帽 状期牙 胚含有 形成成 体牙齿 的所有 细胞和 
相关 因子， 以及 具有诱 导形成 血管和 神经的 能力， 因此 帽状期 牙胚是 牙胚植 人移植 
的最佳 时期。 证实成 体牙源 性上皮 细胞、 成体# 牙 源性间 充质干 细胞、 牙源 性间充 
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质干细 胞体外 增殖后 重组， 在合 适的诱 导条件 下可形 成具有 一定形 状和大 小的牙 
胚。 因此， 选择适 合的来 源丰富 的成体 细胞或 干细胞 作为种 子细胞 来源， 仿 真牙槽 
骨 内牙胚 发生发 育的微 环境， 在体 外构建 适合干 细胞分 化诱导 的牙胚 三维支 架及细 
胞 生长发 育的微 环境， 在体 外培育 牙胚发 育至帽 状期。 进一步 研究在 植人体 内后， 
控制 牙齿发 育在不 同部位 形成不 同解剖 形态和 具有天 然牙齿 结构的 牙齿。 

在生 物牙根 的研究 方面， 已 证实同 时使用 根端牙 乳头细 胞和牙 周膜干 细胞， 
可在 小型猪 上再生 出具有 牙本质 结构及 牙周膜 结构， 且能支 持陶瓷 牙冠修 复的生 
物 牙根。 因此， 可在 前人已 获得的 研究成 果的基 础上， 仿天然 牙根组 织结构 ，利 
用可 降解的 生物材 料构建 一种具 有形状 可控， 并可生 物矿化 形成稳 定的牙 根形态 
的三 维牙根 支架。 支 架具备 血管、 神经 长人的 空间， 同时可 修饰不 同的生 长因子 
等， 使三维 牙根支 架拥有 能诱导 种子细 胞分化 构成牙 根不同 组织细 胞的微 环境。 
支 架的内 外侧形 貌结构 不同， 内 侧有利 于形成 牙髓牙 本质复 合体样 结构， 外侧有 
利 于形成 牙骨质 及连接 牙骨质 与牙槽 骨的牙 周膜样 结构。 

总之， 作 为期望 在人类 应用的 技术， 牙齿再 生的研 究还会 面临其 他很多 可预见 
的 和不可 预见的 问题。 解 决这些 问题， 需要 多学科 交叉， 需 要团队 合作， 联合 攻关， 
从酿 方法、 技术手 段方面 综合与 深化， 以期 在不久 的将来 实现人 类这一 梦想。 
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糖蛋白 上糖链 的功能 


The  Function  of  Glycan  on  Glycoprotein 


1.  背景 

糖蛋白 （glycoprotein) 是一 类重要 的糖缀 合物， 由蛋 白质和 聚糖两 部分组 
成。 已知体 内的蛋 白质有 1/3 以 上为糖 蛋白。 对糖 蛋白的 研究至 今已有 100 多年 
的 历史， 开始时 并不怎 么引起 人们的 注意， 对糖 蛋白中 聚糖的 功能所 知甚少 。近 
年来， 随着糖 蛋白化 学研究 方法的 发展， 人们 开始逐 渐意识 到糖蛋 白上糖 链部分 
具有重 要的生 理学和 病理学 功能， 认识 到糖链 不仅能 影响到 蛋白质 部分的 构象和 
聚合， 而且还 参与糖 蛋白的 相互识 别和结 合等， 这些 作用是 蛋白质 和核酸 不能取 
代的。 因此， 糖 链被认 为是继 蛋白质 肽链、 核酸 链之后 的第三 类大分 子的生 
命链。 

2.  科 学意义 

虽然 目前人 们已经 了解到 了糖链 的一些 功能， 但 是由于 糖链本 身结构 的复杂 
性和多 样性， 以及糖 链分析 手段的 局限性 ，使 得对糖 的研究 工作非 常困难 。目前 
有关 糖的研 究仍然 落后于 蛋白质 和核酸 的研究 水平， 因此对 糖蛋白 上糖链 所发挥 
的 功能阐 明得仍 然不够 全面。 如 果说人 类基因 组计划 使我们 了解到 了基因 图谱等 
许多 信息， 那么 对糖链 的研究 不仅可 揭示基 因功能 等生命 本质， 还 将阐明 更多疾 
病发生 机制。 因此， 对 糖链结 构与功 能的解 析至关 重要。 研 究糖蛋 白上糖 链的功 
能将 是后基 因组时 代生命 科学研 究的核 心内容 之一， 对维护 人类的 健康和 疾病的 
防治 及诊断 将产生 深远的 影响。 糖 链蕴涵 着许多 生命的 奥秘， 巨大 的研究 空间和 
无 数未知 领域亟 待我们 探索和 研究。 

3.  最 新进展 

近 年研究 表明， 糖蛋白 上的糖 链除了 在一些 基本的 生命过 程中， 如受精 、发 
生、 发育、 分化、 神经 系统、 免疫系 统稳态 的维持 方面发 挥重要 作用， 还 参与疾 
病的 发生和 发展， 如炎 症及自 身免疫 疾病、 癌细 胞异常 增殖与 转移、 病 原体感 
染、 植物与 病原菌 相互作 用等。 糖链在 这些生 命和疾 病过程 中起特 异性的 识别和 
介导 作用。 研究 表明， 糖 链的异 常表达 或结构 改变均 会影响 到肿瘤 细胞的 生物学 
行为。 例如， 卩 1，6  GlcNAc 分支 延长和 增多， 唾液 酸数量 改变， 核心岩 藻糖或 
外链 岩藻糖 数量增 多等。 在上述 结构变 化中， 最 常见的 是细胞 表面卩 1 ， 6 分支糖 
链 的变化 ，卩 1 ， 6 分支 的修饰 可激活 EGFR 和 Scr 信 号转导 通路， 促进肿 瘤侵袭 
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和 转移。 陴， 6 分支 增多是 ，乙 酰氨基 葡萄糖 转移酶 V  (GnT-Y  ) 表达 增高及 
活性 增强的 结果。 GnT-V 的过 表达可 使肿瘤 细胞表 面形成 过量的 卩 1 ， 6 分支 ，进 
而 产生多 天线的 ， 糖链 结构， 从 而改变 糖蛋白 分子的 生物学 性状， 增强 肿瘤细 
胞 的侵袭 和转移 能力。 此外， 唾 液酸是 带负电 荷的九 碳糖， 存在于 糖蛋白 与糖脂 
的 寡糖链 末端。 因 为它在 糖链中 的末端 定位性 和带负 电荷性 ，糖链 的唾液 酸修饰 
在细 胞中发 挥重要 作用。 肿瘤细 胞中糖 链的唾 液酸化 修饰增 多可增 强细胞 与胶原 
蛋白 1  (基 底膜 成分） 的 黏附， 减少同 质细胞 之间的 黏附， 增强细 胞侵袭 能力。 
在对 O 糖基 转移酶 GALNT14 的 研究中 发现， 肿瘤 细胞中 常出现 该酶的 表达异 
常， 可 改变死 亡受体 4 和死 亡受体 5 的 O 糖 基化的 表达， 从而降 低肿瘤 细胞的 
凋亡 信号。 可见， 糖链 在肿瘤 增殖、 迁移、 侵袭、 免 疫逃逸 等过程 中起到 重要的 
作用。 此外， 近年随 着糖链 生物学 功能的 研究， 多种糖 链相关 药物正 在开发 ，有 
些 已走向 临床。 

4.  主 要难点 

目 前对糖 蛋白上 糖链功 能的研 究困难 在于： ①糖 链本身 的结构 要比核 酸和蛋 
白质序 列复杂 得多。 比如 由三个 氨基酸 组成的 直链分 子有六 种可能 的序列 ，而由 
三个单 糖所构 成的三 聚糖， 其可能 的序列 则达上 千种， 这是 因为糖 链分子 是分支 
的， 而且单 糖间的 连接有 《 和 P 两 种立体 构型。 ②糖链 具有微 观不均 一性。 对于 
同一种 蛋白质 来说， 在不 同组织 和细胞 上的分 布会使 其糖基 化程度 不同， 即糖链 
结构 具有差 异性。 因此， 从生物 材料中 很难获 得组分 均一、 结 构明确 的糖链 ，这 
就限制 了糖链 功能的 研究。 ③ 糖链的 生物合 成调控 具有复 杂性。 糖 链的合 成不是 
经模板 复制， 而是受 到糖基 转移酶 和糖苷 酶等基 因表达 的精细 调控， 此外 还受到 
酶 活性的 影响。 ④ 糖蛋白 上糖链 的功能 具有时 间和空 间性。 如在个 体发育 的不同 
阶段， 蛋白 质上的 糖链可 以发生 变化， 其相应 的功能 也随之 改变。 对同一 糖链来 
说， 由 于作用 的靶蛋 白分子 不同， 其发挥 的功能 也有所 不同。 

5.  展望 

目 前要解 决的关 键问题 仍然是 糖链结 构分析 和合成 方法的 建立。 毫无 疑问， 
只有在 方法学 上有所 突破， 为 糖链的 功能研 究提供 强有力 的技术 支持， 才 能在功 
能研 究上获 得更多 的基础 数据。 未来 在糖链 功能研 究上， 主 要还是 研究糖 链合成 
与 代谢途 径及糖 链在细 胞内、 细胞间 的一些 功能。 此外， 应 该弄清 糖链中 每个糖 
基的 功能。 蛋白 质与糖 链的相 互作用 将成为 其前沿 领域， 相 信随着 糖链结 构测定 
和糖 链合成 等关键 技术的 发展， 糖链更 多的功 能将被 揭示。 全面阐 明糖链 结构与 
功能的 关系， 研究 和开发 新药， 使糖工 程真正 走向产 业化。 
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病原体 传染的 种属屏 障的分 子基础 是什么 

What  Is  the  Molecular  Basis  of  Species  Barrier 
on  Pathogen’s  Infection 

病原 体传染 的种属 屏障是 指与在 同一种 属间进 行传播 相比， 病 原体很 难在不 
同种 属间进 行传播 （或 即使 传播， 其 难度也 极大， 所需 致病因 子量大 大增加 ，潜 
伏期 大大延 长）。 种 属屏障 作为一 种天然 的屏障 系统， 它有 效地关 闭了疾 病传播 
的 “通 道”， 防止 病原体 在不同 宿主间 的广泛 传播。 这个通 道在一 定范围 内是不 
能打 破的， 一旦有 病原体 突破了 屏障， 人类 往往面 临巨大 的灾难 （例 如， 2002 〜 
2003 年 暴发的 SARS， 造 成了全 世界的 广泛传 播)。 然而， 从另一 个角度 而言， 
种属屏 障的存 在也让 许多病 原微生 物的研 究遭遇 困境。 许多 人类病 原微生 物无法 
感 染常规 的实验 动物， 研究 者无法 制备病 原微生 物的动 物感染 模型， 对病 原微生 
物的致 病性无 法深人 研究。 因此， 这道 无形屏 障的组 成及其 所涵盖 的具体 分子机 
制， 理 所当然 地成了 研究者 关注的 焦点。 然而， 时至今 日这一 问题仍 未完全 
解决。 

目前， 已初步 揭示了 一些种 属屏障 机制， 这些 机制就 其本质 而言， 均 为病原 
体与 宿主间 的相互 作用。 这些机 制包括 宿主细 胞表面 受体、 宿主细 胞表面 的多态 
性、 宿 主胞内 复杂的 机制、 宿主的 天然免 疫系统 和获得 性免疫 系统。 此外， 还涵 
盖了病 原体的 定植与 侵袭、 病原 体毒素 蛋白的 表达， 病原体 对宿主 的修饰 和改变 
等。 病 原微生 物和其 宿主可 能需要 多年的 进化才 能建立 起稳定 的种属 关系， 而要 
跨越这 一种属 关系， 病 原微生 物必须 对新宿 主单一 组织、 单 一个体 甚至群 体的多 
种 屏障分 子和屏 障机制 “ 重新编 程”， 从而适 应并定 植于新 宿主。 

以病毒 为例， 病 毒是一 种结构 简单的 严格细 胞内寄 生物， 具有 较强的 种属特 
异性。 病毒与 宿主细 胞表面 受体结 合后， 通 过内吞 作用进 人宿主 细胞， 利 用宿主 
细胞 内的某 些蛋白 质因子 完成其 一系列 复制、 转录 过程， 并 引起宿 主细胞 信号转 
导 途径的 变化， 导致宿 主细胞 裂解、 凋亡， 或使 病毒处 于隐性 潜伏感 染状态 。病 
毒 作为宿 主细胞 的外来 异物， 一 方面， 宿主表 现出对 病毒感 染的主 动限制 作用， 
保护 宿主细 胞免受 病毒的 侵犯。 宿主对 病毒产 生的第 一道特 异性屏 障就是 细胞表 
面受体 ，特 异性受 体决定 特异性 病毒的 入侵。 以 SARS 冠 状病毒 (SARS  coro- 
navirus  ,  SARS  CoV  ) 为例， 该病 毒通常 只在蝙 蝠等宿 主局域 性循环 传播， 但也 
可通 过病毒 表面的 S 蛋白结 合至加 压素- 转化酶 2  (angitensin  -converting  enzyme  2 , 
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ACE2) 而 感染喜 马拉雅 掌灵猫 （花面 狸)。 ACE2 在人 类和灵 猫间高 度保守 ，若 
SARS  CoV 的 S 蛋 白发生 突变， S 蛋 白就可 结合至 人类的 ACE2 上 从而感 染人类 
细胞， 这就 是造成 2002 〜 2003 年 SARS  CoV 全球 暴发性 流行的 原因。 再有 ，哺 
乳动 物流感 病毒和 禽类流 感病毒 都是结 合至不 同宿主 呼吸道 细胞表 面的唾 液酸和 
聚 糖链， 因而 流感病 毒的微 小突变 都可能 造成病 毒在不 同宿主 之间的 传播。 宿主 
对病毒 的第二 道屏障 则在于 宿主细 胞内部 的限制 机制。 例如 AP0BEG-3G、 3F 
蛋白 和相关 的胞二 磷胆碱 脱氨基 酶可以 阻断逆 转录病 毒从一 个细胞 向另一 个细胞 
感染； TRIM5a 分子则 可以结 合胞内 的病毒 颗粒， 阻止病 毒脱壳 等进一 步的感 
染； 值得 一提的 还有干 扰素的 作用， 例 如鼠诺 罗病毒 (murine  no ro virus  ) 具有 
广 泛的细 胞结合 能力， 但 是在进 人细胞 后可被 干扰素 阻断， 病毒将 不能在 胞内复 
制和 增殖。 另一 方面， 病 毒会主 动地对 宿主细 胞的重 要生命 活动以 及某些 蛋白质 
因 子进行 修饰， 使 宿主细 胞能为 病毒感 染和复 制提供 必需的 场所、 物质和 能量。 
病 毒感染 宿主细 胞后， 通过 影响和 干扰宿 主细胞 转录组 和蛋白 质组的 稳态， 以及 
相应的 基因网 络和蛋 白质网 络平衡 引起宿 主细胞 和机体 正常生 理功能 的改变 ，从 
而决 定了病 毒的感 染性、 致病性 和免疫 状态。 但是， 目前关 于人类 的主要 致病性 
病毒 （如 HIV、 流 感病毒 和埃博 拉病毒 等）， 由于理 论和技 术上的 限制， 对病毒 
如何对 宿主细 胞屏障 分子重 新调试 的机制 尚 未取得 实质性 突破。 

细 菌作为 另一种 重要的 病原微 生物， 其种 属特异 性主要 体现在 定植与 侵袭宿 
主、 特异性 毒素的 表达以 及突破 宿主的 免疫系 统的能 力上。 细 菌进入 宿主后 ，可 
通 过细菌 表面的 一些大 分子结 构成分 （如 革兰阴 性菌的 菌毛、 革兰 阳性菌 的脂磷 
壁 酸等） 黏附在 宿主消 化道、 呼 吸道、 生 殖道、 尿道及 眼结膜 等处， 然后 与宿主 
细胞或 组织表 面相应 的受体 结合， 从 而黏附 于细胞 或组织 表面， 再 通过抗 吞噬、 
抗体液 免疫、 内 化作用 及在体 扩散等 机制逃 避宿主 的免疫 机制， 最 终形成 感染或 
致病。 例如致 病性肺 炎链球 菌利用 表面的 黏着素 与人类 上皮细 胞相互 作用， 紧贴 
于 鼻咽上 皮和肺 泡上皮 细胞， 该菌 外膜上 的多糖 荚膜可 抵抗机 体的吞 噬作用 。在 
宿 主免疫 系统作 用下， 肺炎链 球菌还 可分泌 IgAl 分解 酶破坏 IgA ， 从而 逃避宿 
主的免 疫作用 并定植 于宿主 器官。 病 原细菌 正是具 有了不 同的定 植力、 侵 袭力和 
抗 宿主免 疫系统 能力， 从而 决定了 它在不 同宿主 的感染 特性。 

目前， 对病 原体传 染的种 属屏障 的分子 机制虽 有一些 了解， 但 总体来 说尚不 
清楚。 其 主要原 因在于 生物体 相互作 用的复 杂性， 特别 是病原 体进人 宿主后 ，与 
宿主细 胞复杂 的相互 作用。 此外， 对于 病原体 与宿主 间相互 适应的 进化过 程知之 
甚少 也是一 个重要 原因。 因此， 探寻统 一的种 属屏障 的分子 机制存 在相当 大的难 
度， 然而， 针对特 定的病 原体， 通过深 人探讨 病原体 对宿主 细胞的 修饰与 改变机 
制、 病 原体与 宿主免 疫系统 的相互 关系、 病原 体自身 的遗传 变化和 传播途 径等， 
有望 为现阶 段种属 屏障分 子机制 的 研究提 供新的 线索。 
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流感病 毒是如 何发生 遗传变 异和实 现跨种 传播的 

How  Does  Influenza  Virus  Make  Genetic  Variations  and 
Get  Cross_Species  Transmissions 

流行 性感冒 病毒简 称流感 病毒， 是 造成人 或动物 急性上 呼吸道 感染、 导致流 
行性 感冒的 RNA 病毒。 流 行性感 冒传染 性强、 传播速 度快， 免疫 力较弱 的老人 
或儿 童及一 些免疫 失调的 患者会 出现较 严重的 症状， 如肺炎 或心肺 功能衰 竭等。 
流 行性感 冒常暴 发周期 性的大 流行， 给世界 各国人 民造成 极大的 经济和 生命损 
失。 自 20 世纪 以来， 人们 对流感 病毒的 研究就 从未停 止过， 流感 病毒如 何发生 
遗传 变异、 如何 实现跨 种传播 一直是 专家们 关注的 焦点。 

在分类 学上， 流 感病毒 属于正 黏液病 毒科。 根据流 感病毒 感染的 对象， 可以 
将流 感病毒 分为人 类流感 病毒、 猪流感 病毒、 马流感 病毒及 禽流感 病毒等 类群。 
其中， 人类 流感病 毒根据 其核蛋 白的抗 原性可 以分为 三类： 甲 型流感 病毒， 又称 
A 型流 感病毒 (influenza  A  virus  ) ； 乙 型流感 病毒， 又称 B 型流 感病毒 (influ¬ 
enza  B  virus  ) ; 丙 型流感 病毒， 又称 C 型流 感病毒 （influenza  C  virus  )。 在过去 
100 年中， 导致流 感大流 行的三 个新流 感株都 属于流 感病毒 A 型， 而 B 和 C 型 
流感 只感染 人类但 从未引 起 流行。 

流 感病毒 结构自 外而内 可分为 包膜、 基质 蛋白及 核心三 部分， 可以根 据表面 
的 不同蛋 白质分 为不同 亚型。 一种蛋 白质是 血细胞 凝集素 （HA)， 至少有 15 种 
亚型， 帮助 病毒进 人宿主 细胞； 另一种 是神经 氨酸酶 （NA)， 有 9 种 亚型， 能够 
破坏 细胞的 受体， 使 病毒在 宿主体 内自由 传播。 甲型 流感病 毒就由 H 型和 N 型 
进行排 列组合 而成， 例如 H1N1、 H5N1。 H 亚 型已经 发现了  16 种， 理 论上甲 
型 流感有 144 种亚型 病毒。 通常 感染禽 类的有 H5、 H7 和 H9 等， 感染人 类和猪 
的 一般是 HI、 H2 和 H3 等。 

在感 染人类 的三种 流感病 毒中， 甲型流 感病毒 有着极 强的变 异性， 乙 型流感 
病毒 次之， 而丙 型流感 病毒的 抗原性 则比较 稳定。 甲 型流感 病毒的 遗传物 质包括 
八个 独立的 RN A 片段， 能轻易 地进化 和交换 基因。 为 了复制 自己， 流感 病毒进 
人 到细胞 后霸占 细胞的 蛋白质 和病毒 RNA 加工 体系， 使其 制造新 的病毒 蛋白质 
和病毒 RNA 拷贝。 然后 这些片 段组装 成新的 病毒， 并脱 离宿主 细胞， 继 续感染 
其 他宿主 细胞。 因 为没有 校正机 制去保 证病毒 RNA 拷 贝的准 确性， 所 以病毒 
RNA 在复制 过程中 常会发 生新的 突变。 如果两 种不同 的流感 病毒感 染同一 细胞， 


•  290  • 


10000 个科 学难题 • 医学卷 


它们的 RNA 片段能 够在那 里自由 组合， 产生 包含有 两个原 始病毒 基因相 结合的 
后 代病毒 —— 这是病 毒基因 再聚合 时产生 多种病 毒新株 的重要 机制。 

甲型 流感病 毒变异 频繁， 每隔十 几年就 会发生 一个抗 原性大 变异， 产 生一个 
新的 毒株， 这种 变化称 为抗原 转变， 亦称 抗原的 质变。 在甲 型流感 亚型内 还会发 
生抗 原的小 变异， 其表 现形式 主要是 抗原氨 基酸序 列的点 突变， 称 为抗原 漂移， 
亦称 抗原的 量变。 抗 原转变 可能是 血凝素 抗原和 神经氨 酸酶抗 原同时 转变， 称为 
大族 变异; 也 可能仅 是血凝 素抗原 变异， 而神 经氨酸 酶抗原 则不发 生变化 或仅发 
生小 变异， 称 为亚型 变异。 乙 型流感 病毒的 变异会 产生新 的主流 毒株， 但 是新毒 
株与 旧毒株 之间存 在交叉 免疫， 即针 对旧毒 株的免 疫反应 对新毒 株依然 有效。 

对于 甲型流 感病毒 如何发 生遗传 变异， 学 术界尚 无统一 认识。 有些 学者认 
为， 由于人 群中传 播的甲 型流感 病毒面 临较大 的免疫 压力， 促使病 毒核酸 不断发 
生 突变； 另一些 学者则 认为， 由 于人甲 型流感 病毒和 禽流感 病毒同 时感染 猪后发 
生 基因重 组导致 病毒的 变异。 后一观 点得到 了一些 事实的 支持， 研 究工作 表明， 
1957 年 流行的 亚洲流 感病毒 (H2N2) 基因的 八个节 段中有 三个是 来自鸭 流感病 
毒， 而 其余五 个节段 则来自 H1N1 人流感 病毒。 甲 型流感 病毒的 高变异 性增大 
了人 类应对 流行性 感冒的 难度， 使 人们无 法准确 预测即 将流行 的病毒 亚型， 难以 
有针对 性地进 行预防 性疫苗 接种。 另外， 甲型 流感病 毒每隔 十几年 就会发 生抗原 
转变， 产生 现有疫 苗难以 对付的 新流感 毒株。 

美国 华盛顿 军事病 理学院 分子病 理学家 杰弗里 • 陶 贝格尔 (Jeffery  K 
Taubenberger) 等 刊登在 《Science》 和 《Nature》 上 的研究 成果显 7K ， 1918 年 
流 行的流 感病毒 的八个 基因片 段与禽 流感病 毒的关 系更为 密切， 而 同一种 遗传突 
变类 型在当 前亚洲 流行的 禽流感 病毒中 也有所 发现。 说 明禽流 感病毒 能够引 起严 
重 的人类 流感传 染病， 而不用 先同人 类已经 感染的 病毒相 结合。 因此， Tauben- 
berger 将 1918 年 流感病 毒称为 “ 所有大 流感之 母”， 并且 可能与 1957 年亚洲 
H2N2 流感 病毒、 1968 年香港 H3N2 流感 病毒和 1977 年俄国 H1N1 亚型 流感病 
毒有 着千丝 万缕的 联系。 

流 感病毒 可以突 破种属 屏障， 引起 禽类、 人类或 其他哺 乳动物 感染， 实现跨 
种 传播。 例如， 流 感病毒 在猪体 内发生 重组和 变异是 流感病 毒的跨 种传播 与变异 
极为 危险的 结果。 猪的 呼吸道 上皮细 胞同时 具有人 流感病 毒和禽 流感病 毒的受 
体， 既是禽 、猪、 人 流感病 毒共同 的易感 宿主， 也是 流感病 毒通过 基因重 组产生 
新流行 毒株的 “混 合器” 以 及古老 流感病 毒长期 存在的 “C: 存 器”， 由此 奠定了 
猪 在流感 病毒种 间传播 链中重 要的中 间宿主 地位。 此外， 猪流感 病毒的 H 受体 
(血 细胞凝 集素） 结合位 点具有 与禽、 人 两种流 感病毒 受体相 结合的 特性， 决定 
了猪 流感病 毒不仅 可以感 染猪， 同 时也具 有感染 禽类与 人类的 能力。 

美国 圣路易 斯大学 传染病 和免疫 学教授 罗伯特 • 伯尔希 （Robert  B  Belshe  ) 
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发表的 《流 感大 流行的 起源》 一文中 指出， 1957 年 人类和 其他动 物感染 的流感 
病毒包 含了一 种禽类 H2N2 流感病 毒和一 种人类 H1N1 流 感病毒 的遗传 基因。 
1957 年的流 行株是 二源重 组病毒 ，它的 PB1  (多 聚酶蛋 白）、 HA、 NA 基因来 
自于 禽流感 病毒， 其他 5 个基 因片段 来自于 当时流 行于人 群中的 H1N1 亚型流 
感 病毒。 

流感 病毒变 异是永 恒的， 肯定会 发生变 异和再 变异； 变异 可以说 有规律 ，也 
可以 说没有 规律。 此外， 目前科 学家对 1918 年 流感病 毒如何 感染人 还没有 定论， 
究竟是 “禽 一人” 直接 的跨种 传播， 还 是经历 “禽 一猪一 人，， 的种 间适应 传播， 
还不得 而知。 流感病 毒是如 何发生 遗传变 异和实 现跨种 传播的 问 题是目 前 病毒学 
研 究的新 难题， 也 是人类 需要加 倍努力 去揭开 的谜。 
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乙肝 病毒的 特异性 细胞受 体到底 是什么 

What  Is  the  Specific  Cell  Receptor  of  Hepatitis  B  Virus 

乙型肝 炎病毒 (hepatitis  B  virus  ,  HBV  ; 以下简 称乙肝 病毒） 感染 是当前 
严重 影响全 球健康 的问题 之一， 人类至 今仍缺 乏对慢 性乙型 肝炎有 效的控 制手段 
和彻底 的治愈 方案。 导 致这种 局面的 原因有 多种， 主 要原因 包括人 类迄今 为止仍 
未 发现乙 肝病毒 的特异 性细胞 受体。 通 常病毒 与细胞 受体的 结合是 病毒感 染宿主 
细 胞的第 一步， 它决定 病毒能 否感染 细胞， 因此具 有特别 重要的 意义。 虽 然多数 
病毒 与其细 胞受体 的关系 目前 得到了 鉴定， 但 是为什 么人类 至今仍 未发现 乙肝病 
毒 的特异 性细胞 受体？ 乙肝病 毒的特 异性细 胞受体 到底是 什么？ 

乙 肝病毒 进人人 体后， 通 过血液 循环， 与肝 细胞膜 上的特 异性受 体结合 ，进 
人肝 细胞， 在 感染的 肝细胞 中进行 复制、 包装和 成熟， 逸出肝 细胞， 又再 感染其 
周围的 健康肝 细胞， 如 此循环 往复， 使肝 脏出现 广泛性 损伤。 研究 表明， 肝细胞 
膜 上存在 一种乙 肝病毒 的受体 （即 与乙肝 病毒结 合的物 质）。 一般 来说， 病毒与 
人体 器官细 胞的结 合是由 靶细胞 膜上的 特异性 受体介 导的。 细 胞膜上 有受体 ，病 
毒可 以与特 异性受 体结合 ，即 “一 把钥匙 开一把 锁”， 这 样病毒 就进入 了肝细 
胞内。 

20 世纪 80 年代， 人 们发现 聚合人 血清白 蛋白既 能特异 性地与 乙肝病 毒颗粒 
结合， 又能与 肝细胞 结合， 很 可能充 当了乙 肝病毒 与肝细 胞结合 的中间 媒体。 
1986 年， Neurath 依据 HBV 前 S1 区 分子水 平上的 研究， 提出了 肝细胞 上可能 
存在前 S1 受 体的新 观点。 这些 发现都 证明了 肝 细胞膜 上有乙 肝病 毒特异 性受体 
存在。 因此， 干扰 病毒与 受体之 间相互 作用可 能是早 期防止 乙肝病 毒感染 的重要 
途径。 

已有 的研究 表明， 乙肝病 毒具有 严格的 宿主易 感性和 嗜肝细 胞性。 乙 肝病毒 
的嗜肝 特性， 以往 只是从 乙肝病 毒能引 起肝脏 病变， 可 导致肝 坏死来 认识的 。后 
来 找到了 病毒在 肝细胞 内复制 繁殖的 证据。 近 年来进 一步认 识到乙 肝病毒 与肝细 
胞 之间存 在着互 相对应 的镶嵌 位点。 这 个位点 在乙肝 病毒的 外壳， 即表 面抗原 
上 _ 其物 质基础 是聚合 人血清 白蛋白 受体， 它是由 病毒去 氧核糖 核酸结 构中的 
前 S2 区 编码的 55 个 氨基酸 残基构 成的。 而在 人的肝 细胞膜 上也存 在着能 与聚合 
人血清 白蛋白 结合的 受体。 

有 的专家 推测， 乙 肝病毒 进人感 染者血 中后， 首 先形成 乙肝病 毒与聚 合人血 
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清白蛋 白的复 合物。 当复 合物中 的聚合 人血清 白蛋白 找到肝 细胞膜 上的受 体结合 
后， 乙肝病 毒就借 助结合 位点这 座桥梁 “ 窜入” 肝细 胞内。 研究 发现， 聚 合人血 
清 白蛋白 结 合位点 具有特 异性。 只有 人和黑 獲握的 聚合 人血清 白蛋 白可与 乙肝表 
面抗原 结合， 表现 出对乙 肝病毒 易感， 一些非 易感动 物如猪 、牛 、羊 、马 、猫、 
鼠等， 虽然 血中和 肝上均 有聚合 人血清 白蛋白 成分， 但都 不能与 乙肝表 面抗原 
结合。 

另 外有专 家经研 究发现 e 抗原 阳性患 者的血 清中， 聚合 人血清 白蛋白 受体的 
量特 别多， 而乙肝 e 抗体阳 性患 者血清 中就缺 乏聚合 人血清 白蛋白 受体， 说明聚 
合 人血清 白 蛋白受 体与乙 肝 病毒的 感染性 有关。 测 定血中 聚合 人血清 白蛋 白受体 
的数量 目前已 作为乙 肝病毒 在患者 体内复 制是否 活跃的 标志， 测定 慢性肝 炎患者 
血 中的聚 合人血 清白蛋 白受体 可判断 慢性肝 炎是否 活动， 是否 有急性 发作。 

一般 说来， 肝细胞 受乙肝 病毒人 侵后， 乙 肝病毒 本身并 不直接 引起肝 细胞的 
病变， 乙肝 病毒只 是从肝 细胞摄 取养料 得以生 存并在 肝细胞 内进行 复制。 病毒合 
成 的表面 抗原、 e 抗原 和核心 抗原都 释放到 肝细胞 膜上， 激 发人体 的免疫 系统来 
辨认， 并发 生免疫 反应。 这种在 肝细胞 膜上发 生的抗 原抗体 反应可 造成肝 细胞的 
损伤和 破坏， 从 而产生 一 ■系 列临床 症状。 

乙 肝病毒 急性感 染后， 人体对 病毒抗 原产生 相应的 抗体， 即表面 抗体、 e 抗 
体及 核心抗 体等。 一方面 这些抗 体在血 清中企 图中和 乙肝病 毒及其 相应的 抗原; 
另 一方面 人体的 细胞免 疫发生 激活， 特别是 细胞毒 T 细胞， 它会 瞄准已 经感染 
乙肝 病毒的 肝细胞 （靶 细胞） 进行 攻击。 病 毒合成 的核心 抗原、 表面 抗原、 e 抗 
原或前 S 抗 原等与 肝细胞 膜脂蛋 白结合 后受到 攻击。 结果在 清除靶 抗原和 病毒的 
同时， 这些 肝细胞 成了牺 牲品。 肝 细胞破 坏的多 少决定 了急性 期临床 征象的 
轻重。 

慢性 肝炎患 者中， 乙肝病 毒的抗 原与肝 细胞膜 结合产 生新的 抗原， 称 为肝细 
胞 膜特异 性抗原 (liver^specific  membrane  lipoprotein  ,  LSP)。 人 体免疫 系统在 
产生肝 细胞膜 特异性 抗体的 同时会 刺激杀 伤细胞 （K 细 胞）， K 细 胞通过 肝细胞 
膜上的 Fc 受体 与肝细 胞膜特 异性抗 原抗体 复合物 结合， 对 肝细胞 起杀伤 作用， 
同时 消灭部 分病毒 （称为 ADCC)。 由 于慢性 肝炎患 者的免 疫反应 不足， ADCC 
的作 用时强 时弱， 以 致不能 完全清 除乙肝 病毒。 同时 由于乙 肝病毒 已与正 常肝细 
胞成分 结合， 使人 体细胞 免疫的 识别力 减弱。 只要乙 肝病毒 的肝细 胞膜特 异性抗 
原伪 装不被 剥除， 慢 性肝细 胞病变 就会周 而复始 地持续 存在。 研究 发现， 慢性乙 
肝的 肝细胞 在被破 坏的过 程中， 可产生 各种免 疫调节 因子， 它们一 方面可 使肝脏 
的免疫 反应减 轻和局 限化， 使肝脏 不至于 进一步 损害； 但另 一方面 免疫调 节因子 
的代谢 异常， 又可使 抑制性 T 细胞 的活力 减低， 使 细胞毒 T 细胞和 ADCC 作用 
增加， 最 终促成 自身免 疫反应 （造 成肝 内外病 变）， 使疾 病迁延 不愈。 
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乙肝病 毒主要 集中在 肝脏， 但 有研究 表明， 它并 不具有 绝对严 格的嗜 肝性， 
在肝脏 以外的 组织中 也可能 存在， 有人 在乙肝 患者切 除的脾 脏中就 发现了 乙肝病 
毒的 踪迹。 这使得 尚未清 晰的研 究工作 又蒙上 了一层 神秘的 面纱。 

导致乙 肝治疗 手段和 药物研 发进展 不理想 的主要 原因之 一是， HBV 与肝细 
胞之 间相互 作用的 分子机 制的研 究相对 滞后。 病毒表 面具有 “细胞 识别蛋 白”， 
在宿主 细胞表 面则有 相应的 靶细胞 受体， 病毒 侵人特 定细胞 的首要 步骤是 病毒颗 
粒 与其宿 主细胞 表面受 体特异 性相互 作用。 因此 病毒的 受体是 HBV 进人 肝细胞 
的 门户， 阻断 HBV 与 其受体 的结合 是治疗 乙型肝 炎的重 要途径 之一。 关于 
HBV 虽然报 道了一 些可能 起作用 的潜在 受体， 但至 今仍无 法确定 到底是 什么受 
体 起关键 作用。 乙 肝病毒 真正的 细胞内 受体目 前还是 个谜。 
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中 心法则 面临的 挑战： 朊病毒 和逆转 录病毒 的复制 

Challenges  of  the  Central  Dogma  :  Replication  of 
Prion  and  Retroviruses 

1958 年 克里克 (Crick  ) 提 出的中 心法则 (central  dogma  ) 理论， 为 分子生 
物学 的建立 奠定了 基础， 也是 现代生 物学最 基本、 最重要 的规律 之一， 被 公认为 
遗 传信息 在细胞 内转移 的基本 法则。 中 心法则 指遗传 信息从 DNA 传递给 RNA ， 
再从 RNA 传 递给蛋 白质， 即 完成遗 传信息 转录和 翻译的 过程； 也 可以从 DNA 
传递给 DNA， 即 完成遗 传信息 的复制 过程。 脱氧核 糖核酸 ① NA) 或核 糖核酸 
(RNA) 分 子中具 有功能 意义的 核苷酸 顺序称 为遗传 信息。 遗传信 息的转 移包括 
核酸分 子间的 转移、 核 酸和蛋 白质分 子间的 转移。 中 心法则 曾经指 出遗传 信息的 
传 递是从 DNA 到 RNA 再到蛋 白质， 它说明 遗传信 息在不 同的大 分子之 间的转 
移 都是单 向的， 是不可 逆的， 只能从 DNA 到 RNA ， 从 RNA 到蛋 白质。 

随 着研究 的深人 ，中 心法 则在形 式上和 内容上 都不断 得到了 修正 和 充实。 
1970 年， Temin 和 Baltimore 等发现 RNA 病毒在 宿主细 胞中的 复制是 以病毒 
RNA 分 子为模 板合成 DNA 分子， 再以 DNA 分子 为模板 合成新 的病毒 RNA  , 
这 些病毒 被称为 逆转录 病毒。 这一发 现是中 心法则 提出后 的最新 发现。 因此 ，克 
里克在 1970 年 提出了 更完整 的中心 法则， 其 中心论 点是遗 传信息 一旦转 移到蛋 
白质 之后， 既不 能从蛋 白质转 移到蛋 白质， 也 不能从 蛋白质 逆转到 核酸。 中心法 
则合理 地说明 了在细 胞的生 命活动 中两类 生物大 分子的 关联和 分工： 核酸 是储存 
和转 移遗传 信息、 指导 和控制 蛋白质 合成的 生物大 分子； 而 蛋白质 是进行 新陈代 
谢和 组成细 胞结构 的 生物大 分子。 

进一 步研究 发现， 病毒 的复制 方式因 病毒基 因组类 型不同 而异， 病毒 RNA 
自我复 制和以 RNA 为 模板逆 转录成 DNA 的 过程是 对中心 法则的 补充。 双链 
DNA 病毒的 转录方 式与宿 主细胞 相同； 单链 DNA 病毒需 要通过 双链阶 段后再 
转录出 mRNA  ； 单 链正链 RNA 病毒的 RNA 可直 接作为 信使， 利 用宿主 的蛋白 
质 合成机 器合成 它所编 码的蛋 白质； 单 链负链 RNA 病毒则 需先转 录成互 补的正 
链作为 其„1賴人。 反转 录病毒 的复制 方式， 丰富了 遗传信 息传递 的中心 法则。 

月 元病毒 （又称 prion)， 这是一 类与一 般病毒 不同的 生物， 它只 有蛋白 质而无 
核酸， 有 与许多 传统的 病原体 不同的 特性， 但却 有感染 性和遗 传性。 具有 致病性 
的 prion 是 一种能 复制和 沉淀， 并且具 有传染 性和极 强抵抗 力的特 殊蛋白 质颗粒 
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(30 〜 50nm)。 朊 病毒与 其他已 知病毒 一样， 具 有可滤 过性、 传 染性、 致 病性及 
宿主特 异性等 特点。 普 鲁西纳 (Stanley  B  Prusiner  ) 于 1982 年提 出了阮 病毒致 
病的 “蛋白 质构象 致病假 说”。 该假说 指出， 朊病 毒蛋白 有两种 构象： 细胞型 
(正 常型 PrPe) 和 搔痒型 （致 病型 PrP~)， 两 者的主 要区别 在于其 空间构 象上的 
差异。 PrPe 仅存在 a 螺旋 ，而 PrPSl 有多个 P 折叠 存在； PrpSl 可胁迫 PrPc 转化 
为 PrpSc  , 实 现自我 复制， 并产 生病理 效应； 基 因突变 可导致 细胞型 PrP& 中的 《 
螺旋 结构不 稳定， 并 自发性 转化成 卩折叠 和变为 Prf 型， 最终通 过多米 诺效应 
倍增 致病。 朊病 毒致病 的假说 揭示了 两点： 朊病 毒是蛋 白质， 不包含 DNA 和 
RNA 成分； 朊 病毒是 由正常 功能蛋 白质的 空间结 构变异 而成。 同 时也提 示：朊 
病毒 的复制 不是以 核酸为 模板， 而 是以蛋 白质为 模板， 这对 探索生 命的起 源与生 
命现象 的本质 产生了 重大的 影响。 因此， 朊病 毒以蛋 白质作 为遗传 信息的 载体， 
实现了 遗传信 息从蛋 白质传 递给蛋 白质的 目的。 有关朊 病毒的 研究曾 分别于 
1976 年和 1997 年获得 诺贝尔 生理学 / 医学 奖。 

一 个不含 DNA 或 RNA 的 蛋白质 分子能 在受感 染的宿 主细胞 内产生 与自身 
相同的 分子， 且实现 相同的 生物学 功能， 即引起 相同的 疾病， 这意 味着这 种蛋白 
质分子 也是负 载和传 递遗传 信息的 物质， 从根 本上动 摇了遗 传学的 基础。 如果朊 
病毒的 遗传信 息存在 于蛋白 质分子 自身， 则有 两种可 能性： 蛋白质 的空间 结构储 
存着 信息， 指导合 成新的 肽链； 转 译的遗 传信息 倒流， 即在 阮病毒 蛋白质 指导下 
合成 mRNA， 再指导 合成朊 病毒蛋 白质。 然而， 至今 尚未发 现逆转 译酶。 

逆 转录病 毒和阮 病毒的 发现对 于中心 法则而 言是补 充还是 冲击？  “DNA- 蛋 
白 质”与 “蛋白 质一蛋 白质” 之间 的矛盾 将如何 解决？ 对这 一问题 的深入 研究不 
仅 能够丰 富生物 学有关 领域的 内容， 对 分子生 物学、 分子病 毒学、 分子遗 传学等 
学科 的发展 将产生 重要的 影响， 对探索 生命起 源与生 命现象 的本质 也有着 重要的 
意义。 

中心 法则理 论的核 心思想 并非简 单的线 性传递 关系， 而 是核酸 与蛋白 质之间 
复杂 的相互 作用。 随着 生命科 学研究 的飞速 发展， 人 类一定 能揭开 生命遗 传信息 
更多的 奥秘， 中心 法则的 外延和 内涵都 将极大 地得到 拓展和 充实， 中心法 则将发 

展为 延续、 开放的 广义中 心法则 - 种揭示 核酸与 蛋白质 之间相 互作用 、相 

互 影响、 密切 合作， 共同完 成遗传 信息的 储存、 复制、 传递、 加工 和修饰 等的生 
命过 程。 

随着生 物学的 发展和 人类的 进步， 各种病 毒等微 生物也 不断突 变着、 进化 
着， 这给 人类带 来新的 契机、 新的 挑战。 自然界 在不断 地推陈 出新， 人类 也不能 
停下 探索的 步伐。 
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单 纯痕疼 病毒、 艾滋病 病毒和 
丙型 肝炎病 毒疫苗 的研制 

Challenge  of  HSV、 HIV  and  HCV  Vaccines 


单纯痗 疼病毒 （herpes  simplex  virus ， HSV  ) 是一 类严重 危害人 类健康 、引 
起皮肤 病和性 病的重 要病原 体， 还可显 著促进 人类免 疫缺 陷病毒 (human  immu¬ 
nodeficiency  virus  ,  HIV  ) 的 感染。 HIV 感染 可致严 重的获 得性免 疫缺陷 综合征 
(AIDS)， 即 众所周 知的艾 滋病。 丙型肝 炎病毒 （hepatitis  C  virus ， HCV  ) 感染 
引起 的丙型 肝炎也 是一种 严重危 害人类 健康的 慢性传 染病。 通常， 疫苗 是预防 
控 制病毒 性传染 病传播 致病最 有效的 措施， 因此亟 须研制 出一些 有效的 疫苗以 
避免这 三种病 毒感染 而影响 人类的 健康。 然而， 由 于这三 种病毒 具有复 杂的生 
活 周期等 因素， 所以 HSV、 HIV 和 HCV 疫 苗的研 制是目 前人类 无法攻 克的科 
学 难题。 

HSV 是早在 20 世纪 30 年代就 被鉴定 的第一 个疱疹 病毒， 与之 相比， HIV 
和 HCV 分别于 1981 年和 1989 年才 被鉴定 分离到 病毒， 尽 管这三 种病毒 出现得 
有早 有晚， 但是 自它们 被发现 广泛流 行后， 所 导致的 传染病 也引起 了人们 的高度 
重视。 自从 HSV、 HIV 和 HCV 被发 现以来 ，科学 家们对 它们从 分子生 物学到 
分子免 疫学等 各方面 进行了 广泛的 研究， 目的在 于深人 了解这 些病毒 的特性 ，试 
图研制 出像天 花疫苗 一样有 效的病 毒疫苗 以控制 它们的 传播、 流行及 致病， 并消 
灭 它们。 作为一 种理想 的病毒 疫苗， 除 了安全 性外， 最重要 的是可 以有效 诱发广 
泛的体 液和细 胞免疫 应答并 抵抗病 毒的再 感染。 为 了研制 出 有效的 疫苗以 控制这 
三种病 毒性传 染病， 研究者 曾进行 过很多 尝试， 包括： ① 亚单位 疫苗， 该 疫苗研 
究的 重点主 要集中 在病毒 侵人细 胞所必 需的表 面糖蛋 白上， 它们主 要激活 CD4+ 
T 细胞来 诱导体 液免疫 和细胞 免疫。 ② 减毒活 疫苗， 该疫苗 主要是 缺失或 突变其 
重 要毒性 基因， 使 其毒性 减弱。 ③ 复制缺 陷病毒 疫苗， 该 疫苗对 病毒基 因组复 
制、 合成及 病毒颗 粒装配 必需的 一个或 多个基 因进行 突变或 缺失， 导致病 毒复制 
受阻 而不产 生子代 病毒， 但却能 正常表 达基因 产物， 诱 导免疫 应答。 ④ DNA 疫 
苗， 主 要是将 病毒的 编码基 因克隆 人质粒 DNA 中， 直接接 种于体 内诱导 免疫应 
答。 ⑤载体 疫苗， 主要是 以其他 病毒或 细菌作 为载体 表达一 个或多 个具有 免疫原 
性 的病毒 蛋白， 诱 导广泛 的免疫 应答。 尽管这 些疫苗 在针对 不同动 物的实 验中取 
得 了一系 列令人 鼓舞的 成果， 如能 够诱发 高滴度 的特异 性中和 抗体、 有效 地保护 
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动 物免于 强毒攻 击等， 却无 法有效 阻止病 毒在人 体内的 复制感 染及再 复发。 直到 
现在， 人们 还是没 有找到 一种能 够应用 于人类 的有效 疫苗。 

长期 以来， 这些疫 苗研制 之所以 是世界 难题， 是由 多方面 的原因 造成的 。首 
先， 基因 组大而 复杂。 HSV 的基 因组为 150kb 的双链 DNA, 编码约 80 种病毒 
蛋白， 而且许 多病毒 蛋白具 有多功 能性， 缺失 一个病 毒蛋白 导致的 表型可 以由其 
他 蛋白质 补偿， 这就使 在基因 水平上 操作病 毒研究 HSV 的 分子生 物学特 性变得 
困难。 其次， 病毒 生活周 期的复 杂性， 可在宿 主内建 立潜伏 感染。 HSV 感染细 
胞后在 细胞核 内利用 宿主和 病毒的 复制元 件复制 转录， 通过 高度有 序级联 相关的 
方式翻 译立即 早期、 早期、 晚期 蛋白， 进而组 装病毒 颗粒， 病毒感 染上皮 细胞形 
成裂解 感染。 同时 HSV 也可以 感染三 叉神经 节及骶 背根神 经节的 感觉神 经元建 
立终 生潜伏 感染， 当人 受到压 力或局 部刺激 （如 生理 或精神 压力、 体 温过高 、暴 
露于紫 外线、 月经 或激素 失调） 后， 潜伏的 HSV 会 被激活 而复发 并感染 神经元 
支配 的上皮 细胞， 形 成裂解 感染。 同样， HIV 感 染后其 前病毒 DNA 能够 整合到 
宿主细 胞基因 组中， 此时很 少表达 或不表 达病毒 蛋白， 几乎不 产生病 毒颗粒 ，从 
而形 成潜伏 感染。 HSV、 HIV 这种在 人类宿 主建立 终生潜 伏感染 的能力 是对人 
类智力 的最大 挑战， 也是 研制这 些抗病 毒疫苗 的最大 难题。 最后是 病毒复 杂而独 
特的免 疫逃逸 机制。 HSV 堪称免 疫逃逸 专家， 其编 码的众 多病毒 蛋白通 过多种 
方式干 扰或拮 抗宿主 的免疫 应答， 从 而有利 于病毒 感染人 侵细胞 （如 UL41 蛋白 
可以 关闭宿 主蛋白 合成， US11 可以干 扰宿主 先天免 疫和抗 凋亡功 能）。 HIV 可 
直接干 扰免疫 系统， 利用 T 细胞的 CD4 分 子作为 受体， 感染 并杀死 CD4h  T 细 
胞， 也能 使辅助 T 细胞 丧失其 功能， 进 而逐渐 破坏宿 主免疫 系统， 导致 AIDS 的 
发生。 另外， HIV 和 HCV 基因的 高变异 性也使 其容易 逃避免 疫系统 的监控 。总 
之， 对病 毒潜伏 感染、 再 激活致 病及其 逃避宿 主免疫 应答机 制的认 识不够 严重制 
约 了这些 疫苗的 研制。 

HIV 疫苗 的研制 作为人 类的科 学难题 之一， 其 原因也 包括： ① HIV 自然感 
染在 人体不 能诱导 有效保 护力， 即在进 化上人 类不足 以抵御 HIV。 黏膜 免疫是 
阻止 HIV 通过 黏膜上 皮传播 的外部 屏障， 所 以预防 HIV 感 染的疫 苗必须 能诱导 
长期有 效的黏 膜免疫 应答。 然而 HIV 对全身 免疫系 统的破 坏使其 很难诱 导产生 
有效 的黏膜 免疫， 这 也是研 制疫苗 的最大 障碍。 ② HIV 直 接攻击 疫苗赖 以发挥 
作用 的免疫 系统。 ③ HIV 缺 乏理想 的动物 模型。 此外， HIV 的高 度变异 也大大 
增 加了获 得广谱 保护性 疫苗的 难度。 HIV 的 这些特 性对过 去行之 有效的 疫苗传 
统理 论和技 术路线 提出了 严峻的 挑战。 与 HIV —样， HCV 也是 RNA 病毒 ，病 
毒的 高度变 异也是 HCV 疫苗研 制进展 缓慢、 难 以成功 的难题 之一。 其他 原因还 
包括： ① HCV 复制 力差， 体内滴 度低， 不易传 代培养 ，免 疫原不 易大量 制备。 
② HCV 感染 力弱， 目前没 有理想 的细胞 和动物 模型， 除黑猩 猩外， 其他 动物， 
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即使 灵长类 动物， 如 狒狒、 恒河 猴等都 不能被 HCV 感染。 ③ HCV 编码 的多种 
蛋 白质， 如 核心蛋 白和非 结构蛋 白均和 HCV 的致癌 性有关 ，是 HCV 疫 苗安全 
性必 须考虑 的重要 因素。 

尽 管研发 HSV、 HIV、 HCV 等重 要病毒 疫苗是 人类面 临的科 学难题 ，但国 
际上无 数例证 显示， 社会 环境因 素对于 研发疫 苗影响 巨大。 除了良 好的政 策环境 
支持， 疫苗临 床观察 现场管 理的规 范化、 社会伦 理道德 观遵循 程度、 社区 预防与 
治 疗服务 质量、 社 会公众 参与意 识等， 都 直接影 响疫苗 研发的 进程。 虽然 目前尚 
无 应用于 临床的 有效且 安全的 HSV、 HIV、 HCV 疫苗 ，但 随着局 部黏膜 免疫机 
制、 病 毒潜伏 感染机 制及病 毒免疫 逃逸机 制等难 点研究 的不断 深人， 在国 内外学 
者的 不断努 力下， HSV、 HIV、 HCV 疫 苗的研 制将不 断向前 推进。 

参 考文献 


Chida  Y  ,  Mao  X.  2009.  Does  psychosocial  stress  predict  symptomatic  herpes  simplex  virus  recur  - 
rence?  A  met  a- analytic  investigation  on  prospective  studies.  Brain  Behav  Immun  ,  23  :  9 17 〜 925 
Ferenczy  MW.  2007 .  Prophylactic  vaccine  strategies  and  the  potential  of  therapeutic  vaccines 
against  herpes  simplex  virus.  Curr  Pharm  Des  ,13  :  1975 〜 1988 
Freeman  EE ， White  RG  ,  Bakker  R ，et  al.  2009.  Population- lev  el  effect  of  potential  HSV  2  proph¬ 
ylactic  vaccines  on  HIV  incidence  in  sub- Saharan  Africa.  Vaccine  ,27  :  940 〜 946 
Koike  K ， Moriya  K  ,  Kimura  S.  2002.  Role  of  hepatitis  C  virus  in  the  development  of  hepatocellu  - 
lar  carcinoma  :  transgenic  approach  to  viral  hepatocarcinogenesis.  J  Gastroenterol  Hepatol ，17  : 
394 〜 400 

Paladino  P， Mossman  KL.  2009.  Mechanisms  employed  by  herpes  simplex  virus  1  to  inhibit  the 
interferon  response.  J  Interferon  Cytokine  Res  ,29  :  599 〜 607 
Richman  DD ， Margo lis  DM ， Delaney  M ，et  al.  2009.  The  challenge  of  finding  a  cure  for  HIV  in¬ 
fection.  Science  ,323  :  1304 〜 1307 

Roizman  B  ,  Knipe  DM ， Whitley  RJ.  2007.  Herpes  Simplex  Virus  ,  Fields  Virology.  5th  ed. 

Philadelphia  :  Lippincott  Williams  &  Wilkins  ,  2501  〜 2601 
Sheridan  BS ， Knickelbein  JE ， Hendricks  RL.  2007.  CD8  T  cells  and  latent  herpes  simplex  virus 
type  1  :  keeping  the  peace  in  sensory  ganglia  •  Expert  Opin  Biol  Ther ,  7  :  1323 〜 1331 
Stoll-Keller  F ， Barth  H  ,  FafrKremer  S ，et  al.  2009.  Development  of  hepatitis  C  virus  vaccines  : 

challenges  and  progress.  Expert  Rev  Vaccines ，8  :  333 〜 345 
Wilson  SS ， Fakioglu  E ， Hero  Id  BC.  2009.  Novel  approaches  in  fighting  herpes  simplex  virus  in¬ 
fections.  Expert  Rev  Anti  Infect  Ther  ,7  :  55 9 〜 5 68 


撰稿人 : 郑春福 

中 国科 学院武 汉病毒 研究所 


病 毒致 宿主细 胞死亡 的模式 及其细 胞分 子机制 


•  301  • 


病毒 致宿主 细胞死 亡的模 式及其 细胞分 子机制 

The  Modes  and  Molecular  Mechanisms  on  the 
Dying  Host  Cells  with  Virus 


1.  背景 

细 胞死亡 （cellular  death) 是 细胞受 到严重 损伤时 以代谢 停止、 功能 丧失、 
结 构破坏 为特征 的不可 逆反应 过程。 此 过程分 为程序 性死亡 (programmed  cell 
death  ,  PCD  ) 和 非程序 性死亡 （non- programmed  cell  death  )。 前 者是细 胞主动 
自杀 过程， 为生物 体在长 期进化 过程中 所形成 的一套 精密的 根据内 环境变 化而发 
生 的调节 机制。 后者则 被称为 坏死， 由 急性严 重破坏 细胞生 存的外 界因子 引起。 
已有 科学家 提出： 坏死并 非都是 非程序 性的， 可能包 含有死 亡过程 未知的 细胞死 
亡 模式。 

灾难 性细胞 死亡是 众多疾 病导致 机体死 亡和终 生残疾 的根本 原因； PCD 广 
泛涉 及胚胎 发育、 细胞 更新、 创伤 修复、 组 织和器 官结构 与功能 稳定及 协调合 
作、 生命 的各种 功能、 对外界 刺激的 反应、 自身 免疫性 疾病及 癌症的 征服等 。如 
此重大 的科学 问题， 在十几 年前， 人们却 忽视了 研究。 究其 原因， 一是人 们错误 
地 认为它 是消极 的和无 价值的 东西； 二是 引起细 胞死亡 的模式 复杂； 三是 不同死 
亡模 式的细 胞分子 机制更 复杂。 可见， 细胞死 亡模式 及其细 胞分子 机制应 该是一 
个至 关重要 的科学 难题。 

2.  科 学意义 

病毒是 细胞的 专性寄 生物， 一 定的病 毒感染 一定的 细胞。 也就 是说， 不同的 
细胞遗 传背景 决定着 其特定 的病毒 病原， 决定着 病毒与 细胞相 互作用 的后果 ，决 
定 着病毒 致细胞 死亡的 模式。 几乎所 有种类 的细胞 都可以 被病毒 感染， 甚 至导致 
细胞 死亡， 包 括成体 细胞、 生殖 细胞、 干细胞 和肿瘤 细胞。 因此， 以特异 性病毒 
做 探针去 研究不 同细胞 的死亡 模式及 其细胞 分子机 制得天 独厚， 将 会系统 地阐释 
细 胞死亡 现象的 模式和 本质， 有助于 发育生 物学的 研究、 组织和 器官结 构的稳 
定、 各 种生命 功能的 实现、 组织 细胞的 更新和 创伤的 修复、 对外界 刺激和 压力的 
反应、 重大 急性病 （如脑 卒中、 心肌梗 死和脑 外伤） 和 慢性病 （如 神经性 退行性 
变） 的 防治、 临床病 毒病和 自身免 疫性 疾病的 防治及 癌症的 征服等 一系列 重大前 
沿科学 问题的 解决。 
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3.  最 新进展 

细胞死 亡分为 程序性 （调 节性） 死 亡和非 程序性 （非调 节性） 死亡。 凋亡 
(apoptosis  ) 归 于经典 的程序 性细胞 死亡； 坏死 (necrosis  ) 归于所 谓的非 程序性 
细胞 死亡。 

目前 对细胞 死亡的 分类尚 未获得 共识。 早在 1990 年， Clarke 等按照 形态学 
特 征对细 胞死亡 进行了 分类， 此即 Clarke 分类。 他将 PCD 分为 I 类 （凋 亡）、 
n 类 （自 吞噬 性程序 性细胞 死亡） 和 DI 类 （坏 死样 程序性 细胞死 亡）。 显然 ，这 
种分 类受到 当时人 类对细 胞死亡 认识的 局限。 目前， 人类 不仅对 坏死的 认识不 
清， 而且对 PCD 的 认识仍 然非常 肤浅， 分类 含混， 并采用 形态与 机制双 重标准 
对 PCD 分类： 调亡 和非调 亡性程 序性细 胞死亡 (non  apoptotic  PCD  ) ； 后 者又分 
为 副调亡 （paraptosis  )、 肿 胀坏死 （oncosis)、 自吞 噬性程 序性细 胞死亡 （auto_ 
phagy)、 细胞 有丝分 裂灾难 （mitotic  catastrophe  ) 等。 此外， 还有其 他分类 
方法。 

细胞 死亡模 式非常 复杂， 仅 就凋亡 来说， 就涉及 几条信 号转导 途径， 如死亡 
受体 (death  receptor  ,  DR) 介导的 调亡、 线粒体 (mitochondrion ) 介导的 调亡、 
内质 网应激 (ER  stress) 介 导的凋 亡等。 PCD 是细 胞自杀 机制， 凋亡是 细胞自 
杀 的首选 机制。 当细 胞不能 利用凋 亡时， 自噬 就承担 起自杀 作用。 很 显然， 仅此 
就会涉 及很多 复杂的 问题。 

有关 凋亡细 胞的显 微和超 微结构 特征； 凋亡过 程各时 段及其 特征； 细 胞死亡 
相关 细胞器 （如线 粒体、 细 胞膜、 内 质网、 溶酶 体）； 参与 细胞死 亡的生 物分子 
(如 死亡 受体、 p53、 caspases、 Bel- 2、 TNF、 Cyto  C、 RIP1、 AIF  及核 酸内切 
酶等） 及 其功能 和表达 调控； 参 与细胞 死亡信 号转导 的生物 大分子 （一系 列的激 
酶） 及 其功能 和表达 调控； 不同 死亡信 号转导 网络及 相关网 络间的 对话； 以及相 
关 无机物 （NO、 活性 氧类、 胞浆 Ca2+) 等数 据和信 息或多 或少地 有了一 些科学 
积累。 人类对 细胞死 亡已经 获得了 一定量 的科学 数据， 构建 出了大 体框架 。但 
是， 对 于认清 细胞死 亡的模 式及其 细胞分 子机制 来说， 尚需我 们努力 探索。 

4.  主要难 点及可 能解决 难题的 突破点 

如前 所述， 细胞死 亡过程 是程序 性的， 所以其 死亡机 制必然 复杂。 况且 ，自 
然界 有无限 的致细 胞死亡 因子和 无法计 数的不 同遗传 背景的 细胞。 不同的 损伤因 
子就 是对同 一遗传 背景的 细胞也 会诱导 出不同 的死亡 模式和 机制， 并且依 损伤因 
子 的强度 不同， 细胞还 会表现 出不同 的死亡 过程和 速度。 同 样地， 同一损 伤因子 
作用 于遗传 背景各 不相同 的细 胞也会 产生复 杂的细 胞死亡 模式和 机制。 无 限的损 
伤因 子作用 于无限 遗传背 景的细 胞必然 会产生 更为复 杂的细 胞死亡 模式和 机制。 
因此， “ 复杂” 就 是人类 认识细 胞死亡 模式和 细胞分 子机制 的主要 难点。 

病 毒是携 带着生 物信息 的分子 生物， 其感染 细胞的 事件就 是转基 因事件 。病 
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毒基因 及其编 码蛋白 进人细 胞必然 会占用 细胞的 装置、 能量和 资源， 干扰 细胞的 
正常 代谢， 引 起细胞 一系列 反应， 包括代 谢程序 改变、 结构 破坏、 细 胞死亡 、临 
床 疾病发 生或肿 瘤细胞 死亡。 几乎所 有种类 的细胞 都有特 定的敏 感病毒 （细 胞损 
伤因 子）。 并且， 病毒对 敏感细 胞的作 用后果 可以通 过控制 其滴度 （即 强度） 来 
实现。 因此， 以不 同的病 毒作探 针研究 不同细 胞的死 亡模式 及其细 胞分子 机制是 
一个十 分理想 的模型 系统， 应该 是解决 本科学 难题的 有效突 破点。 同时也 必然会 
伴随解 决病毒 致病的 机制、 病 毒病的 防治及 靶向溶 癌病毒 的应用 问题。 

参 考文献 


Abraham  MC ，Lu  Y  Shaham  S.  2007.  A  morphologically  conserved  nonapoptotic  program  pro¬ 
motes  linker  cell  death  in  Caenorhabditis  elegans  .  Dev  Cell  ,12  :73 〜 86 
Broker  LE ， Kruyt  FA ， Giaccone  G.  2005.  Cell  death  independent  of  caspases  :  a  review.  Clin 
Cancer  Res ，11  :3155 〜 3162 

Gogvadze  V  ,  Orrenius  S ，Zhivotovsky  B.  2006.  Multiple  pathways  of  cytochrome  c  release  from 
mitochondria  in  apoptosis.  Biochim  Biophys  Acta  ,1757  ,  639 〜 647 
Horvath  EM  ,Szabo  C.  2007.  Poly  ( ADP-ribose  )  polymerase  as  a  drug  target  for  cardiovascular 
disease  and  cancer  :  an  update.  Drug  News  Perspect ， 20 ，171  〜 181 
Hu  J ， Dong  C Y ， Joseph  Li ，et  al.  2008.  In  vitro  selective  cytotoxic  effect  of  human  cancer  cells  by 
Blue  tongue  virus-10.  Acta  Oncologica ，47 ，124 〜 134 
Leist  M ， Single  B ， Castoldi  AF ，et  al.  1997.  Intracellular  adenosine  triphosphate  (ATP  )  concen¬ 
tration  : a  switch  in  the  decision  between  apoptosis  and  necrosis.  J  Exp  Med  ,185  ,  1481  〜 1486 
Maiuri  M  C ， Zalckvar  E ， Kimchi  A ，et  al.  2007.  Self-eating  and  self-killing  :  cross- talk  between 
auto phagy  and  apoptosis  .  Nature  Rev  Mol  Cell  Biol  ,8 ，741  〜 752 
Rao  R ， Ellerby  H ， B redesen  D.  2004.  Coupling  endoplasmic  reticulum  stress  to  the  cell  death 
program.  Cell  Death  Differ  ,11  :372 〜 380 

Roberts  MS ， Lorence  RM  ,  Groene  WS ，et  al.  2006.  Naturally  oncolytic  viruses.  Curr  Opin  Mol 
Ther，8(4)， 314 〜 321 

Youle  RJ ， Strasser  A.  2008.  The  BCL-2  protein  family  :  opposing  activities  that  mediate  cell 
death.  Nature  Rev  Mol  Cell  Biol ，9  :  47 〜 59 


撰稿人 : 董长垣 

武 汉大学 


•  304  • 


10(X)0 个科 学难题 • 医学卷 


闯入 人类基 因组中 的病毒 

“Viruses”  in  Human  Genome 


1.  背景 

2001 年 2 月 12 日， 美国 Celera 公 司与人 类基因 组计划 分别在 《Science》 和 
《Nature》 杂志上 公布了 人类基 因组精 细图谱 及其初 步分析 结果， 为人类 生命科 
学 开辟了 一个新 纪元。 然而 测序的 结果却 带来一 些意想 不到的 结论。 首先 是编码 
表达 蛋白质 的基因 数目为 20  000~25  000  , 大 大低于 以前的 估计。 这些编 码的基 
因 只占基 因组的 1.5% ， 剩余 的部分 是大量 的重复 片段， 或 者是没 有功能 的“垃 
圾 DNA”。 随着基 因序列 的分析 完毕， 一个更 大的疑 问摆在 面前， 序列分 析显示 
人类 基因组 中多达 34% 是由 反转录 转座子 （retrotransposon  ) 构 成的， 其 中就包 
括了 大约 占基因 组比例 8% 的人 类内源 性逆转 录病毒 (human  endogenous  retro- 
viruses  ,  HERY  )„ 

早在 20 世纪 70 年代 初期， 科学 家在研 究风疹 病毒对 哺乳动 物胎儿 的影响 
时， 在电子 显微镜 下就意 外地观 察到内 源性逆 转录病 毒从胎 盘中的 合包体 滋养层 
慢慢 出芽。 进一步 的研究 表明， 几乎所 有的哺 乳动物 包括人 类都含 有这种 病毒。 

2.  科 学意义 

HERV 数量 虽多， 但大部 分由于 突变、 缺 失等的 积累， 埋植 在人类 基因组 
中的 HERV 无法从 宿主的 DNA 上 转录、 复制 并感染 另一个 细胞， 因此 大多数 
研究人 员将内 源性病 毒视为 “垃圾 DNA”。 但越来 越多的 研究表 明一些 HERV 
已经和 人类基 因结合 起来， 扮演 起新的 角色。 第一个 被找到 的对象 是一种 逆转录 
病毒的 残迹， 这 种名为 HERV  W 的基因 产物在 人类基 因组上 大约有 650 处整 
合， 其中有 一处在 7 号染色 体上。 该处 整合包 含了一 个名为 syncytin  l 的 基因， 
此基 因所编 码的一 种蛋白 质原本 用于病 毒外膜 组装， 现在这 种蛋白 质在维 持人类 
胎盘正 常功能 方面起 着关键 作用。 另外一 个名为 syncy tin-2 的基因 产生一 种参与 
构建 胎盘的 关键蛋 白质， 该基因 也是源 自一种 病毒； 至少有 六种其 他的病 毒基因 
有 助于正 常胎盘 功能的 行使， 有证据 表明， 这 些内源 性逆转 录病毒 对临床 医学研 
究具 有重要 意义。 另一 方面， HERV 是 几百万 年前整 合到人 类基因 组中， 并以 
孟德 尔方式 遗传至 今的逆 转录病 毒的残 余物， 而越来 越多的 证据证 明病毒 极大地 
改变 了人类 的进化 历程。 
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3.  最 新进展 

那 么病毒 DNA 是如何 “ 跑到” 人类 基因组 上的？ 它在 人类的 进化中 扮演什 
么 角色？ 它 对人类 的生理 功能会 施加什 么样的 影响？ 目前提 出的一 个假说 是一些 
致 病性的 病毒通 过共生 与它们 的宿主 发生一 种微妙 的作用 关系， 也就是 共生起 
源， 而 且同时 会对宿 主的进 化有着 重要的 意义。 

众所 周知， 艾 滋病毒 (HIV) 属于 逆转录 病毒， 它会攻 击人体 免疫系 统的细 
胞 （主 要是 淋巴细 胞）， 然后将 自身插 人细胞 的基因 组中， 这个过 程即所 谓的内 
源化 过程。 一 旦成功 地插人 细胞基 因组， HIV 就开始 不停地 复制和 扩散， 直到 
宿主 死亡， HI V 才会 死亡。 与 HIV 不同 的是， 内源 性逆转 录病毒 能够永 久地将 
其 遗传物 质插入 宿主的 DNA 中。 随 着哺乳 动物的 进化， 内 源性逆 转录病 毒感染 
了宿主 的生殖 细胞， 从 而成为 宿主遗 传基因 组的一 部分， 遗传 给宿主 的子代 。内 
源 性逆转 录病毒 几乎在 所有哺 乳动物 包括人 类的基 因组中 存在。 因 此某种 程度上 
可 以 说内源 性逆转 录病毒 是远古 逆转录 病毒感 染在哺 乳动物 体内的 残留。 

像这 样的生 殖细胞 内源化 过程在 我们人 类的发 展史上 经历过 多次， 这 可能是 
人 类基因 组中所 有病毒 DNA 的 来历。 人类基 因组包 含数以 千计的 人类内 源性逆 
转录 病毒， 它 们来自 30 〜 50 个 不同的 族系， 这些病 毒残余 应该是 人类进 化史上 
病毒性 传染病 的遗留 产物。 

值 得一提 的是， 逆 转录病 毒在内 源化过 程中并 没有垄 断性的 地位。 最 近研究 
人员报 道在几 种哺乳 动物包 括人类 的基因 组中发 现了来 自博尔 纳病毒 (Borna- 
virus) 的 基因， 这是第 一次在 哺乳动 物基因 组中鉴 别出非 逆转录 病毒属 的病毒 
DNA。 博尔 纳病毒 是未分 段的、 负链 RNA 病毒， 在被 感染细 胞的细 胞核中 
复制。 

4.  主 要难点 

关于 起源： 病毒 DNA 如何 进人人 类基因 组中仍 是一个 未知的 命题， 现有的 
一些解 释仍处 于假说 阶段， 需要 大量确 实可靠 的实验 证据来 证明其 来源。 

关于 疾病： 内源性 逆转录 病毒已 证实与 许多疾 病密切 相关， 例如 HERY  K 
的转 录在畸 胎瘤细 胞株、 乳 腺癌组 织及细 胞株、 黑 色素瘤 组织及 细胞、 生 殖细胞 
瘤、 恶性妊 娠滋养 细胞疾 病组织 中都有 报道。 在典型 的精原 细胞瘤 患者血 清中也 
检测到 HERV- K 家族基 因编码 的蛋白 抗体， HERV-K 的 Gag 蛋 白在相 应的肿 
瘤活检 组织中 也检测 到了。 目 前研究 人员还 不清楚 HERV 与疾病 之间的 关系。 
例 如癌症 ，是 HERV 再 度觉醒 引发了 癌症， 还是癌 症促使 HERV 再 度觉醒 ，或 
者 两者都 不是？ 目前有 很多问 题尚待 解决。 

5.  展望 

在灵 长目动 物中， 这 些病毒 DNA 在距 今超过 4000 万 年前遗 留在哺 乳类祖 
先 的基因 组中， 可以预 计将来 会有越 来越多 的类似 发现。 这 也许可 以用来 解释人 
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类 基因组 中那神 秘的另 一半， 为研究 脊椎动 物的进 化史提 供宝贵 资料， 同 时为各 
种疾 病的治 疗提供 更多的 信息和 依据。 
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地 球上有 多少病 毒种类 

How  Many  Virus  Species  on  the  Earth 

1.  背景 

病毒是 专一性 寄生于 各种生 命体活 细胞的 生物大 分子复 合体， 离开活 细胞的 
病毒 无法完 成生活 周期。 病毒结 构非常 简单， 由衣 壳蛋白 （有 的病 毒还有 囊膜蛋 
白 包围） 包裹遗 传物质 ① NA 或 RNA)。 每个 物种都 携带有 病毒， 从低 等的原 
核生物 （细 菌和蓝 藻)、 古细菌 到高等 植物、 动物和 人类。 病毒在 不同物 种间遗 
传 物质的 转移、 遗传多 样性和 遗传进 化过程 中起着 关键的 作用。 感 染细菌 的病毒 
(噬 菌体） 是 水体中 最丰富 的病毒 群体， 每毫 升水体 里病毒 颗粒达 108。 这些噬 
菌体在 控制宿 主种群 数量， 维持 碳循环 和初级 食物链 等水生 态环境 中起着 主要的 
作用。 病毒 有可能 是最早 的生命 大分子 形式， 其 起源、 数 量和种 类都不 清楚。 
2008 年， 第九次 国际病 毒学命 名委员 会命名 的病毒 种类有 2288 种， 分属于 348 
个病 毒属、 87 个 病毒科 （图 1)。 这些 已经确 认的病 毒种类 一般来 说符合 国际病 
毒学 命名委 员会对 病毒分 类标准 的大部 分条件 （病毒 种是组 成一个 复制系 并占有 
一个特 定生态 环境的 一类多 原则病 毒）。 另 外还有 3000 多种 病毒分 离株没 有被正 
式 列为病 毒种。 而 每个病 毒种还 有不同 的基因 型和分 离株。 目前已 经知道 ，感染 
人 类的病 毒超过 200 种。 我 们熟知 的流感 病毒、 艾滋病 病毒、 肝炎 病毒和 SARS 
病毒 等都曾 经或正 在对人 类的生 命造成 威胁。 

2.  科 学意义 

关 于病毒 起源的 问题， 目前 有三种 学说： 第一 种学说 认为， 病 毒是地 球上生 
物 进化过 程中的 一种最 为原始 的生命 物质； 第二 种学说 认为， 病毒 是一种 高级微 
生物 的退行 性生命 物质， 微生物 细胞在 生命历 程中的 部分基 因丢弃 使其丧 失独立 
的自 我繁殖 能力， 最终 退化为 病毒； 第三 种学说 认为， 病毒 来源于 正常细 胞的核 
酸， 因 偶然途 径从细 胞内脱 离出来 而变为 病毒。 这三 个学说 只能部 分解释 某些病 
毒的 起源， 不能 完全解 释病毒 的起源 问题， 根 本原因 还在于 我们对 病毒的 了解不 
够 深入。 病毒不 仅以游 离的形 式感染 细胞， 还能 插入宿 主的基 因组， 例如有 8% 
的 人类基 因组是 逆转录 病毒的 序列， 最 近科学 家在人 类基因 组中又 发现了 非逆转 
录 病毒的 序列。 对病 毒种类 认识的 增加， 有可 能使我 们知道 人类基 因组内 更多的 
病毒 序列， 从 而研究 这些序 列的来 源及其 对人类 健康的 影响。 据 报道， 在 人类常 
见的 呼吸道 疾病、 脑炎 和肝炎 等中， 针对性 的检测 方法常 常不能 检测出 特异病 
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图 1 按照巴 尔的摩 （Baltimore) 病毒 分类方 法列出 的感染 人类的 病毒科 
dsDNA. 病毒 基因组 为双链 DNA;  ssDNA. 病毒 基因组 为单链 DNA;  dsRNA. 病毒 基因组 为双链 
RNA  ；  ssRNA-RT. 病毒 基因组 为单链 RNA ， 复制 过程有 逆转录 过程； +ssRNA. 病 毒基因 组为单 
链正义 RNA， 基因组 可以直 接作为 模板翻 译成蛋 白质； -SSRNA. 病 毒基因 组为单 链反义 RNA， 病 
毒基因 组不能 直接作 为模板 翻译蛋 白质； dsDNA-RT. 病毒 基因组 为双链 DNA， 复制 过程有 RNA 

和逆转 录过程 


原， 说 明有其 他未知 病原未 被我们 认识。 因此， 病毒病 原学是 研究病 毒起源 、病 
原诊断 和病毒 性疾病 预防和 控制的 基础， 是需 要长期 开展的 课题。 

3.  最 新进展 

由于 病毒独 特的寄 生生命 形式， 病 毒的分 离培养 需要依 赖于传 统的体 内和体 
外细 胞培养 技术， 因此我 们目前 知道的 病毒种 类只是 地球上 存在的 病毒种 类的极 
少部分 （不到 1%)。 尽管 目前有 很多病 毒鉴定 方法， 如电镜 观察、 免疫 检测、 
核酸检 测等， 但这 些方法 都是在 已知病 毒的基 础上开 展的， 不能检 测未知 病毒。 
现 代分子 生物学 技术、 高 通量测 序技术 和生物 信息学 分析技 术为人 类从遗 传物质 
的角度 更多、 更快 地了解 和认识 病毒的 种类提 供了强 有力的 工具。 人们利 用这些 
技术对 动物和 人类的 肠道、 呼吸 道和水 环境中 存在的 病毒群 进行了 分析， 结果表 
明 动物体 内和水 环境中 存在大 量种类 各异的 病毒， 发现 了许多 未知病 毒病原 ，甚 
至于南 极这样 极端的 环境中 同样存 在种类 丰富的 病毒。 因此， 现代 分子生 物学技 
术 的发展 为我们 认识更 多的病 毒种类 提供了 可能。 

4.  主 要难点 

病 毒病原 学的研 究仍然 要依赖 于传统 的体内 和体外 培养。 病毒 分离和 培养遇 
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到 的第一 个问题 是敏感 细胞系 和感染 的动物 模型。 因此， 建 立不同 物种、 不同组 
织 的原代 或传代 细胞是 一个长 期开展 的基础 条件性 工作。 而 动物感 染模型 是病毒 
致病 性研究 的不可 缺少的 工具， 是近年 来亟需 加强的 工作。 

未知病 毒的发 现越来 越多地 依赖于 现代分 子生物 学技术 。目 前 发展的 随机核 
酸扩增 技术、 高通量 测序技 术和生 物信息 学分析 技术， 可以 让我们 分析不 同生境 
中病 毒群的 遗传多 样性， 发 现未知 病毒， 继而对 新发现 的病毒 开展流 行病学 、宿 
主 范围、 对 生物的 致病性 等研究 工作。 随着 病毒基 因序列 的快速 增加， 需 要强有 
力的 生物信 息学分 析技术 分析归 纳这些 数据， 从遗传 进化的 角度分 析病毒 的起源 
问题。 

病 毒与宿 主进化 的时间 很长， 而我 们了解 的病毒 是经过 了许多 生命周 期后通 
过遗传 变异、 进 化和适 应后的 毒株， 因 此我们 获得的 病毒及 其遗传 信息只 能代表 
取 材时的 信息。 如 果有技 术和方 法能获 得生命 体化石 内的病 毒序列 信息， 将会极 
大 地帮助 我们认 识病毒 的起源 和进化 历程。 

5. 展望 

据 统计， 感染 人类的 病毒有 200 多种， 这些 病毒很 大部分 来源于 动物。 因此 
要了 解感染 人类的 病毒， 更 需要了 解动物 病毒尤 其是野 生动物 携带的 病毒， 因为 
这些 野生动 物携带 的病毒 一旦跨 越种属 屏障感 染人类 就会造 成大规 模暴发 性流行 
病。 我们 熟知的 艾滋病 病毒、 汉坦 病毒、 SARS 病毒 和高致 病性禽 流感病 毒等都 
来源 于野生 动物； 还 有虫媒 传播的 病毒如 新疆出 血热、 登革 热乙型 脑炎和 森林脑 
炎 等一直 困扰着 人类。 随 着人口 增加、 城市化 进程的 加快和 现代农 业集约 化养殖 
方式 等社会 因素的 干扰， 新 发疾病 必然会 越来越 多地侵 袭人类 社会。 因此， 认识 
病毒、 研究 病毒、 预 防和控 制人类 病毒性 传染病 是病毒 学工作 者刻不 容缓的 
责任。 
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EB 病 毒感染 和转化 鼻咽上 皮细胞 的机制 

Mechanism  of  EBV  Infection  and  Transformation  in 
Nasopharyngeal  Epithelial  Cells 


1.  背景 

Epstein- Barr 病毒 （EBV  ) 是双链 DNA 病毒， 属于 7 - 疱疹病 毒亚科 淋巴潜 
隐病 毒属。 人类是 EBV 唯一 的天然 宿主， 其在 人类中 的感染 率高达 90% 以上。 
EBV 主 要感染 B 细胞 和上皮 细胞， 与 许多人 类疾病 （如 传染 性单核 细胞增 多症、 
致死性 IM/X 性 连锁淋 巴细胞 增生综 合征、 伯 基特淋 巴瘤、 霍奇 金病和 鼻咽癌 
等） 密切 相关。 

鼻咽 癌是一 种常见 的恶性 肿瘤， 不 同地区 发病率 有明显 差异， 中国为 鼻咽癌 
高 发区， 特 别是在 我国华 南地区 发病率 最高， 达 20/10 万。 鼻咽癌 的病因 涉及遗 
传易 感性、 EBV 感染、 环境 等多个 因素。 在大部 分鼻咽 癌患者 癌组织 中发现 
EBV 感染， 并 在鼻咽 癌患者 血清中 检测到 EBV 相 关抗体 （包 括壳 抗原、 膜抗 
原、 早期 抗原及 核抗原 等）， 且抗体 滴度和 肿瘤负 荷呈正 相关。 目 前研究 认为， 
EBV 在鼻咽 上皮的 癌变过 程中可 能起着 重要的 作用。 

2.  科 学意义 

EBV 在鼻 咽癌发 病过程 中的机 制尚不 清楚， 其主要 原因是 EBV 感染 上皮细 
胞的 分子机 制还不 清楚， 如 何转化 鼻咽上 皮细胞 的机制 也有待 阐明。 大多 数研究 
认为 游离的 EBV 不能 直接感 染上皮 细胞， 而 是通过 反式感 染上皮 细胞。 目前以 
携带 EBV 的淋巴 细胞与 上皮细 胞直接 接触的 模型来 研究 EBV 感染 上皮细 胞的机 
制报道 较多， 而关于 EBV 感染 鼻咽上 皮细胞 的机制 尚未见 报道。 通过 研究 EBV 
如何感 染鼻咽 上皮细 胞并阐 明其引 起鼻咽 上皮细 胞恶性 转化的 机制， 为预 防及治 
疗 鼻咽癌 提供新 的理论 依据， 并 为阐明 EBV 致癌 机制提 供科学 依据。 

3.  最 新进展 

限制 EBV 感 染鼻咽 上皮细 胞机制 研究的 主要因 素是尚 未建立 EBV 高 效感染 
体外 培养的 鼻咽上 皮细胞 模型。 EBV 感 染是鼻 咽癌发 生过程 中的一 个早期 事件， 
其 感染早 于恶性 细胞的 扩增， 但在正 常鼻咽 上皮细 胞并未 检测到 EBV 的 感染， 
表明 EBV 感染 鼻咽上 皮细胞 具有时 效性。 因此， 如 何捕获 EBV 感 染鼻咽 上皮细 
胞这 一时机 是研究 EBV 如何感 染鼻咽 上皮细 胞的突 破点。 目前有 研究采 用鼻咽 
癌 中高表 达的原 癌基因 Bmi-1 诱 导鼻咽 上皮细 胞的永 生化， 建立携 带癌前 病变分 
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子特 征的细 胞株， 从而 来捕获 EBV 感 染上皮 细胞的 时机。 通 过特殊 的培养 方式， 
利 用这些 细胞株 建立稳 定高效 的游离 EBV 感染 模型， 使 游离的 EBV 直接 感染效 
率可达 27.  4%  (图 1  )。 EBV 吸附 和进人 B 淋巴 细胞至 少由两 类分子 介导， 病毒 
糖蛋白 gP350/gP220 与 CD21  (B 细胞 EBV 受体） 结合， 使病毒 吸附于 细胞表 
面。 在膜 融合过 程中， gP42 首先与 B 淋巴 细胞 HLA-II 类分子 结合， 而 膜融合 
是 gp85-gp25-gpll0 复合 物所引 起的。 大多 数文献 报道在 EBV 感 染上皮 细胞过 
程中， gP42 阻止膜 融合， 病毒 糖蛋白 gp85-gP25 复合物 可能起 作用， 然 而相应 
的 上皮细 胞表面 受体尚 未鉴定 成功。 

EBV 主 要以潜 伏感染 方式感 染宿主 细胞， 体内 和体外 EBV 潜伏感 染的特 征是缺 
失病毒 颗粒的 合成， 病毒 基因以 单克隆 附加体 形式存 在于感 染的细 胞中。 EBV 以潜 
伏感染 状态存 在于鼻 咽癌细 胞中， 只表 达少数 基因。 EBV 潜伏蛋 白包括 6 种 核抗原 
(EBNA  1、 2、 3  A、 3B  和 3C  和  EBNA- LP) 和 3 种潜伏 膜蛋白 （LMPl、 LMP2A  和 
LMP2B) ， 这 些病毒 蛋白通 过调控 各种信 号通路 来帮助 细胞的 永生化 和恶性 转化。 
EBNA  1 是在 所有与 EBV 相关的 恶_中 瘤中唯 一表达 的病毒 蛋白。 LMP1 能使 啮齿动 
物纤维 原细胞 致瘤， 并且是 EBV 诱导人 B 淋巴 细胞生 长转化 所必需 的效应 蛋白。 
LMP2A 转染人 角质化 细胞株 HaCaT 后， 能使细 胞增殖 及转化 并可在 裸鼠中 形成肿 
瘤。 有报 道发现 LMP2A 能增强 鼻咽癌 细胞的 体外克 隆形成 能力及 体内成 瘤能力 ，并 
且诱 导鼻咽 癌细胞 EMT 和肿瘤 干细胞 样细胞 群体。 


图 1  EBV 高效 感染体 外培养 的鼻咽 上皮细 胞模型 
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4.  主 要难点 

研究 EBV 和 宿主之 间的相 互作用 机制， 包 括病毒 如何感 染宿主 细胞， 通过 
何种 方式、 以何 种病毒 糖蛋白 吸附及 进入， EBV 的 几种重 要潜伏 蛋白如 何转化 
宿主 细胞， 宿 主细胞 是通过 何种表 面受体 与病毒 结合、 促 进病毒 感染等 关键问 
题， 从而 阐述致 瘤病毒 感染和 转化上 皮细胞 机制， 以 及揭示 致瘤病 毒在细 胞内信 
号通 路的调 控网络 及致瘤 病毒激 活和细 胞裂解 机制。 采用永 生化鼻 咽上皮 细胞模 
型研究 EBV 重要的 潜伏膜 蛋白是 否能使 永生化 的鼻咽 上皮细 胞恶性 转化， 能否 
进一 步阐明 EBV 潜伏膜 蛋白在 鼻咽癌 发生、 发 展中的 作用和 机制。 明 确介导 
EBV 感 染上皮 细胞的 病毒糖 蛋白； 筛 选并鉴 定介导 EBV 感 染鼻咽 上皮细 胞的受 
体 ，阐明 EBV 感 染上皮 细胞的 机制； 系 统研究 EBV 感染鼻 咽上皮 细胞的 受体所 
处 的上下 游信号 通路及 EBV 感染 鼻咽上 皮细胞 后的早 期分子 事件， 以及 EBV 重 
要潜伏 基因诱 导永生 化的鼻 咽上皮 细胞恶 性转化 的作用 和信号 通路， 以 期阐明 
EBV 感染和 转化鼻 咽上皮 细胞的 机制。 

5.  展望 

本问题 以鼻咽 癌的发 病机制 作为主 要研究 目标， 瞄准 “ 潜伏感 染与肿 瘤”这 
个肿瘤 研究领 域的突 破口， 紧 密围绕 “EBV 感染和 转化鼻 咽上皮 细胞的 机制” 
这 一科学 问题， 旨在阐 明致 瘤病毒 感染上 皮细胞 及诱导 其转化 的分子 机制。 

在 特有的 EBV 高 效感染 的细胞 模型基 础上， 筛 选和鉴 定介导 EBV 黏 附和结 
合 的病毒 表面糖 蛋白； 之后 采用免 疫共沉 淀和蛋 白质谱 分析， 并结 合生物 芯片技 
术筛选 一批特 殊培养 条件下 的可高 效感染 EBV 与普通 培养下 EBV  (感 染效率 
低） 差异表 达的膜 蛋白； 结 合文献 报道其 他病毒 （HIV、 SARS 和 H1N5 等） 相 
应的细 胞表面 受体的 信息， 鉴定上 皮细胞 EBV 受体； 进 而阐明 EBV 感染 上皮细 
胞 的机制 及引起 细胞转 化的病 理分子 过程， 为明确 EBV 与 鼻咽癌 的关系 提供新 
证据， 也可为 预防鼻 咽癌的 特异性 EBV 疫 苗的开 发及抗 EBV 药物 的设计 打下基 
础。 
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慢性乙 型肝炎 病毒感 染过程 中免疫 细胞如 何应答 

How  the  Immune  Cells  Response  to  Chronic 
Hepatitis  B  Virus  Infection 

1.  背景 

乙型肝 炎病毒 (hepatitis  B  virus  ,  HBV  ) 属 于嗜肝 DNA 病 毒属， 是 导致人 
类慢性 肝炎、 肝 硬化和 肝癌的 主要病 原体。 乙 型肝炎 病毒的 特点和 宿主免 疫功能 
是决定 乙型肝 炎病毒 感染转 归与结 局的两 个重要 因素。 前者 决定了 病毒传 播和持 
续 感染的 能力， 后者决 定了机 体能否 有效控 制病毒 的复制 和清除 病毒， 同 时也参 
与了病 毒致病 过程。 但是， 对于 其确切 分子机 制仍不 清楚。 此外， 目前可 用于乙 
型肝 炎治疗 的抗病 毒药物 只能抑 制病毒 复制， 但 不能彻 底清除 HBV 感染。 

2.  科 学意义 

阐 明乙型 肝炎病 毒感染 过程中 HBV 与机体 免疫系 统的相 互作用 机制， 不仅 
有助 于了解 乙型肝 炎发病 机制， 还将有 助于开 发新的 治疗药 物和新 的治疗 策略。 

3.  最 新进展 

影响感 染转归 的病毒 因素包 括初始 感染的 滴度、 病毒 复制动 力学和 传播能 
力。 同 时病毒 因素又 受到机 体免疫 系统的 制衡， 包 括免疫 应答动 力学、 特 异性体 
液与 细胞免 疫持续 的时间 及固有 免疫应 答的产 生等。 在嗜肝 DNA 病毒动 物模型 
的实验 研究中 发现， 病毒 的接种 量与感 染后果 有关， 但是结 果并不 一致。 如有的 
研究 显示高 滴度病 毒感染 的动物 慢性化 的比例 较高； 但是也 有研究 发现用 低滴度 
病 毒感染 雏鸭或 者土拨 鼠可造 成持续 感染。 这种 差异的 确切机 制尚不 清楚， 可能 
与病 毒复制 能力的 差异以 及固有 免疫应 答的起 始强度 有关。 此外， 流行病 学研究 
显示机 体感染 的年龄 可影响 感染的 后果， 婴幼儿 感染通 常更容 易导致 慢性化 。在 
嗜肝 DNA 病毒 动物模 型中的 实验研 究也证 实了流 行病学 的上述 发现。 新 生土拨 
鼠和 维鸭在 分别感 染了土 拨鼠肝 炎病毒 （woodchuck  hepatitis  virus ， WHV) 和 
鸭 乙型肝 炎病毒 （duck  hepatitis  B  virus ， DHBV  ) 后常导 致慢性 肝炎， 而 成年动 
物则 通常为 一过性 感染。 

对 HBV 感染 早期， 即 从感染 到出现 临床症 状前这 段时间 的观察 发现， HBV 
复制水 平在临 床症状 出现前 已显著 降低。 究竟 是何种 免疫应 答机制 在感染 早期控 
制病毒 复制中 发挥作 用呢？  一般 而言， 病毒感 染早期 宿主的 免疫应 答包括 I 型干 
扰素 (interferon  ,  IFN  ) 的 产生、 自然杀 伤细胞 (natural  killer  cell  .  NK  cell  ) 
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细胞 的活化 和病毒 特异性 CDS  T 细 胞的出 现等。 病 毒可直 接诱导 I 型 IFN 的产 
生。 特别 是双链 RNA 结 构或病 毒蛋白 与膜受 体的相 互作用 可诱导 IFN-a/P 基因 
的高 表达。 然而 在体外 实验中 HBV 也具 有抑制 IFN-P 合成的 能力， 并 可阻断 
IFN-c (介导 的效应 通路。 由于缺 乏可供 HBV 感 染的体 外细胞 模型， 对于 HBV 
是如 何诱导 I 型 IFN 产 生的机 制仍不 清楚。 因此 ，尽管 I 型 IFN 参与了 早期控 
制 HBV 感染的 应答， 但 它们在 HBV 清除 中的作 用仍有 争议。 

NK 细 胞可抵 御多种 病毒的 感染， 而且在 感染的 初期可 介导细 胞毒作 用并分 
泌 IFN-7。 在急 性感染 的早期 阶段， 急性乙 型肝炎 患者的 外周血 中可见 大量的 
NK 细胞， 并与 HBV  DNA  7_)C 平 的下降 存在相 关性， 提示 NK 细胞 在控制 HBV 
感 染方面 起到了 一定的 作用。 但 目前尚 不清楚 NK 细 胞能否 识别被 HBV 感染的 
肝 细胞。 值 得注意 的是， 在嗜肝 DNA 病毒 感染的 早期， 黑 渥渥和 土拨鼠 体内可 
检测到 大量的 IFN  7  mRNA  , 随 后才是 CD3+  T 细胞的 浸润， 提 示这些 IFN  7 
是 由肝内 活化的 NK 细胞产 生的。 NKT 细胞 在肝脏 中大量 存在， 占肝内 总淋巴 
细胞的 20% 〜 30% 。 但 在控制 HBV 感 染的过 程中， NKT 细胞是 否被活 化以及 
它们在 HBV 清除 中的作 用尚不 清楚。 

总之， 尽管 I 型 IFN、 NK 细胞、 NKT 细胞和 CD8+T 细胞在 HBV 感染早 
期病 毒清除 中的作 用尚待 阐明， 但对 人类、 黑猩猩 和土拨 鼠的研 究资料 显示， 
HBV 感染的 早期不 仅是病 毒大量 复制的 时期， 而 且随着 时间的 推移， 在 出现临 
床症状 之前， 抗病毒 细胞因 子表达 增加， NK 细胞 和抗原 特异的 CD8 细 胞的出 
现等与 HBV  DNA 水平的 减低有 一定相 关性， 提示 这一时 期是宿 主与病 原体相 
互作用 的重要 时期， 可能在 此期间 已决定 了病毒 感染的 转归和 结局。 因此， 应加 
强对 HBV 感 染早期 病毒复 制动力 学及免 疫应答 动力学 的深人 研究。 

CD8+  T 细胞、 CD4+  T 细胞和 B 细 胞是获 得性免 疫应答 的组成 部分。 它们 
在 活化后 能够进 人实质 器官， 特 异地识 别和清 除感染 细胞， 通过分 泌抗病 毒细胞 
因 子或抗 体抑制 或清除 病毒， 因此是 机体抗 病毒免 疫的重 要组成 部分。 现 有研究 
表明， 机 体针对 HBV 的适应 性免疫 应答对 于控制 HBV 传播和 复制， 以 及最终 
清除病 毒至关 重要。 病毒 特异性 B 淋巴细 胞产生 的高亲 和力的 HBY 表 面抗原 
(hepatitis  B  surface  antigen ， HBsAg) 的抗体 （anti- HBs ， 抗  HBs) 能够 有效地 
阻断 病毒与 肝细胞 结合， 并 促进病 毒被巨 噬细胞 吞噬和 清除。 而 HBV 特 异性的 
T 淋巴细 胞则可 通过直 接杀伤 病毒生 存的肝 细胞， 或者 通过分 泌细胞 因子， 如干 
扰素、 肿瘤坏 死因子 -a  (tumor  necrosis  factor~a,  TNF-a) 等作用 于病毒 感染的 
肝 细胞， 起到 抑制病 毒复制 及清除 病毒的 作用。 在 HBV 转 基因小 鼠中， 细胞因 
子 IFN-7 和 TNF  a 介导 的应答 可以完 全抑制 HBV 的 复制， 而不 导致肝 细胞的 
死亡， 称 为非溶 细胞性 的杀伤 机制。 这 可能是 机体为 了避免 重要器 官因大 量细胞 
死 亡而严 重受损 进化出 的一种 抗病毒 机制。 
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比 较急性 感染后 恢复的 HBV 感染者 和慢性 HBV 感染 者体内 病毒特 异性免 
疫应 答可以 发现， 除了慢 性感染 者体内 没有抗 HBs, 特 异性的 T 细胞应 答的质 
与量的 差异是 两者之 间最为 显著的 区别。 在急性 感染后 恢复期 的患者 体内， 
HBV 特异性 T 细胞应 答呈现 为高强 度和多 特异性 ，即 T 细 胞可对 病毒不 同蛋白 
上不同 抗原表 位产生 强烈的 反应。 而慢性 感染者 体内的 特异性 T 细胞应 答则仅 
针对少 数抗原 表位， 且反 应强度 很弱， 甚 至出现 可逃避 T 细胞 应答的 HBV 突变 
株。 迄今， 这 种差异 的详细 分子机 制仍未 阐明。 除了 年龄、 病毒滴 度和病 毒复制 
动力学 等因素 之外， 其 他因素 如宿主 的遗传 背景、 母 婴传播 感染和 HBV 蛋白等 
也 可改变 T 细 胞应答 的结果 。如 E 抗原 (hepatitis  B  e  antigen  ,  HBeAg), 是 
HBV 的一种 非结构 蛋白， 它 具有免 疫调节 功能。 在 小鼠模 型中， HBeAg 能穿过 
胎 盘诱导 抗原特 异性的 T 细胞 耐受。 此外， HBeAg 能诱 导抗原 特异性 I 型辅助 
性 T 细胞 (helper  T  cell  1 ， Thl ) 的 清除， 并将 免疫应 答引向 Th2 为主的 反应。 
因此， 大量的 HBeAg 可抑 制抗病 毒免疫 的有效 应答， 有助 于病毒 的持续 存在。 

一般认 为， HBV 并 无直接 致细胞 病变的 作用， 因此 HBY 感 染后肝 脏的损 
伤是由 于针对 HBV 的免 疫应答 所致。 目前的 数据显 示肝内 浸润的 病毒特 异性的 
免疫 细胞与 病毒非 特异性 的免疫 细胞、 炎性细 胞的比 例和功 能决定 着肝内 病毒复 
制水平 及肝细 胞受损 程度。 重症 肝炎转 基因小 鼠模型 和植物 血凝素 A 诱 导的肝 
炎 模型显 示肝脏 的病理 损伤与 抗原非 特异性 T 细胞及 炎性细 胞的肝 内募集 相关。 
具有 正常功 能的特 异性细 胞毒性 T 细胞 (cytotoxicity  T  cell ,  CTL) 于适 当时间 
募集至 适当的 位置则 可有效 地抑制 HBV 而 不会引 起大量 的慢性 肝细胞 损伤； 而 
反 应能力 不强的 CTL 不仅无 力清除 HBV, 反而可 从外周 血向肝 脏募集 炎性细 
胞， 后 者释放 的大量 炎性因 子引发 肝内炎 性坏死 ，使 HBV 的 感染慢 性化， 并逐 
渐发展 为肝纤 维化、 肝硬化 和肝细 胞癌。 但是， 确切的 分子机 制尚有 待深入 
研究。 

4.  主 要难点 

由于 HBV 感染具 有严格 的种系 限制性 ，即 HBV 只能 感染人 类和高 级灵长 
类 动物黑 渥渥。 此外， 迄今仍 无法在 体外长 期培养 HBV ， 因此缺 乏适当 的体内 
外感 染模型 是制约 HBV 感染相 关免疫 学研究 的重要 难点。 而对机 体免疫 应答调 
控机制 的认识 及研究 方法的 局限性 也是该 领域研 究的重 要难点 之一。 

5.  展望 

随 着对机 体免疫 应答调 控机制 认识的 深人， 尤其 是天然 免疫应 答与适 应性免 
疫应 答间相 互调控 机制的 阐明， 以 及对土 拨鼠、 人- 鼠嵌合 小鼠、 人源化 小鼠等 
HBV 感 染模型 的优化 与免疫 学研究 方法的 完善， 人们将 会进一 步了解 HBV 感 
染过程 中免疫 应答的 本质和 机制， 开发出 更有效 的治疗 药物。 
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慢 性 心力衰 竭的发 病机制 

Mechanisms  of  Chronic  Heart  Failure 

慢性心 力衰竭 （简称 心衰） 是多种 遗传和 环境危 险因素 共同作 用所致 的临床 
综 合征， 是各 种心血 管疾病 的最终 归宿， 是 严重危 害人类 健康的 顽疾。 

在 过去的 2500 年中 ，人 们对心 衰的认 识经历 了由浅 入深、 由表 及里、 由宏 
观 至微观 的漫长 历程。 早 在古希 腊和古 罗马文 字记载 中就有 关于心 衰的描 述：病 
人全身 水肿、 呼吸 困难。 希波 克拉底 的文集 中也有 这样的 描述： “ 有时当 把耳朵 
贴至 心衰病 人胸壁 可听到 胸腔内 如同烧 开的醋 一样的 煮沸声 。” 公元前 3 世纪埃 
及 生理学 家们对 心衰病 人进行 了尸解 和生理 实验， 认 识到心 脏能够 收缩以 及心脏 
瓣膜的 功能。 生活 在公元 2 世纪罗 马帝国 时期的 希腊医 生盖伦 的观点 认为， 心脏 
是 热能的 来源， 收 缩期心 室容量 减少， 动脉的 搏动是 通过动 脉管壁 传导而 非通过 
血液 在管腔 内的流 动而产 生的， 但未认 识到心 脏是一 个泵。 1628 年， 威廉 •哈 
维医生 最先提 出了心 脏是一 个脉动 器官的 学说， 心衰是 全身循 环障碍 所致， 为后 
人 研究心 衰的血 流动力 学异常 奠定了 基础。 对心 脏结构 改变的 认识可 追溯到 18 
世 纪初， 1745 年， 兰西斯 （Lancisi  GM  ) 在教 科书中 写到： 瓣膜 反流可 致心室 
扩张， 但主动 脉瓣狭 窄却不 伴心腔 扩大。 随着 对尸解 的临床 应用和 心脏结 构的改 
变如 心室壁 肥厚、 心腔 扩大等 认识的 深化， 随 之而来 的是， 开心和 瓣膜置 换手术 
的临床 应用。 1918 年， Starling 提出了  “ 心脏法 则”， 即心 室舒张 末容量 增加可 
增强 心脏的 功效。 直到 20 世 纪末， 人 们才认 识到： Starling 心脏 法则仅 适用于 
生理 性心腔 容量增 加产生 的短期 获益， 而心衰 时的病 理性心 腔扩大 可致长 期的不 
良 预后。 20 世纪 40 年代 心导管 技术的 临床应 用深化 了对心 衰伴发 血流动 力学异 
常的 认识， 心衰 时液体 平衡失 调的研 究带来 了利尿 剂的临 床广泛 应用。 心 衰时生 
物化 学异常 的认识 起源于 20 世纪 50 年代， 主 要集中 在三个 领域： 心肌 的能量 
学； 心肌 收缩、 心肌 松弛、 兴奋 -收缩 偶联的 机制和 新的正 性肌力 药物的 研发; 
继 发心排 血量降 低所致 的神经 内分泌 反应。 Meerson 等研究 发现， 负荷增 加诱发 
的心 肌肥厚 具有双 重性： 适应性 代偿肥 厚和非 适应性 失代偿 肥厚， 心肌非 适应性 
肥厚 概念的 提出揭 开了认 识心肌 重构的 序幕。 

心衰 发生发 展机制 的现代 认识： 心 肌重构 与神经 内分泌 激素细 胞因子 过度持 
续异常 激活之 间形成 的恶性 循环， 导致患 者出现 以呼吸 困难、 乏力和 液体潴 留为主 
要临 床表现 的复杂 临床综 合征。 心肌重 构主要 是指心 肌细胞 的肥大 （厚) 、 坏死、 
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凋亡和 胚胎基 因或蛋 白质再 表达， 心肌 细胞外 基质成 分含量 和比例 失调。 神 经内分 
泌激 素细胞 因子主 要包括 交感神 经和肾 素-血 管紧张 素-醛 固酮系 统激素 （如 肾上腺 
素、 去 甲肾上 腺素、 多 巴胺、 肾素、 血管 紧张素 n、 醛 固酮、 血管加 压素、 内皮 
素、 生长激 素等） 及 众多细 胞因子 （如 白介素 家族、 肿 瘤坏死 因子、 c 反应 蛋白、 
利尿 钠肽、 脂 联素、 生长分 化因子 15、 半乳 凝素、 骨 保护素 等)。 

心衰发 生发展 的演变 过程： 在 多种危 险因素 （如 衰老、 吸烟、 高 血压、 高脂 
血症、 糖 尿病、 肥胖和 遗传因 素等） 的作 用下， 心肌细 胞发生 病理生 理改变 （肥 
大、 梗死、 凋亡 过度、 纤维化 等）， 进而 发生心 室重构 [心室 肥厚和 （或） 扩 
大]， 最终出 现心功 能不全 / 心衰。 

阐 明心衰 发病机 制的最 大难点 在于： 如何 在细胞 和分子 生物学 水平梳 理和阐 
明各 种危险 因素、 不 同生物 信号转 导通路 / 网络之 间相互 调节、 相互 影响的 错综复 
杂 关系。 这 种复杂 性从图 1 中可窥 一斑： 心 肌肥厚 是导致 心衰的 重要机 制之一 ，图 
1 中仅 显示调 节心肌 肥厚的 诸多不 同信号 通路中 的一种 通路， 即增 殖信号 通路。 
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图 1 调 节心肌 肥厚的 增殖信 号通路 

绿 色信号 通路： 主 要调节 适应性 肥厚。 当胰 岛素、 胰 岛素生 长因子 和生长 激素与 受体酪 氨酸激 酶结合 
时， 激 活磷脂 酰肌醇 _3 -激酶 / 磷脂 酰肌 醇磷酸 3/ 丙氨 酸氨基 转移酶 通路； 红 色信号 通路： 主要调 节非适 
应性 肥厚。 卩 受体激 动剂、 血管 紧张素 n、 内皮 素等与 g 蛋白偶 联受体 结合， 激活 腺苷酸 环化酶 / 憐脂 
酶 C 通路； 黑 色信号 通路： 细胞因 子激活 通路， 调 节适应 性和非 适应性 肥厚。 各 种细胞 因子与 其受体 
结合， 激活蛋 白酪氨 酸激酶 / 信号转 导蛋白 和转录 激活物 / 核因子 K：B 通路。 细 线实箭 头为信 号通路 ，虚 
线实箭 头指磷 酸化， 虚 线空箭 头指去 磷酸化 
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在阐 明心衰 发病机 制和探 索相应 干预手 段的研 究中， 具有前 景的可 行思路 
包括： 

基因 组学： 业已 阐明， 编码肌 f 丐蛋白 T、 P- 肌球 蛋白重 链和受 磷蛋白 的基因 
突变 是导致 扩张型 心肌病 的遗传 因素； 编码肌 原纤维 蛋白常 染色体 遗传的 单基因 
突 变在肥 厚型心 肌病患 者中达 400 余个， 新的单 基因突 变还在 不断发 现中； 马方 
综合 征也是 单基因 疾病， 常 因左心 瓣膜反 流而致 心衰； 可致心 衰的高 血压、 糖尿 
病、 血脂异 常和冠 心病是 多基因 疾病， 尽管更 为复杂 但其基 本原理 与单基 因疾病 
类似。 2008 年， Braunwald 等应用 PCR 放 大技术 对冠心 病患者 染色体 DNA 研 
究 发现， 编码 蛋白的 基因多 态性与 细胞内 转运子 KIF6SNP 相关， 其中的 基质金 
属蛋白 酶基因 ADAMTS1 与冠脉 血管事 件风险 显著增 高密切 相关， 而应 用他汀 
类 药物治 疗可降 低这种 风险。 可以 预期， 未来 20 年 随着对 冠心病 和高血 压多基 
因变量 研究的 深化和 拓展， 必将 改变这 两种最 常见导 致心衰 疾病的 易感性 并找到 
更具 靶向性 的预防 手段。 

遗传药 理学： 对某些 药物反 应的遗 传特性 在心衰 病程和 处理中 具有特 别重要 
的 意义。 例如， 表现为 ACE 基因— ， —多 态性的 心衰患 者预后 较差， 对 P 受体 阻滞剂 
治 疗更为 有效； 编码 P 受体 389 位 点精氨 酸的纯 合子心 衰患者 给予布 新洛尔 治疗可 
提 高其存 活率； 药物 代谢如 肝脏中 CYP 酶也与 编码蛋 白基因 相关， 基因遗 传特性 
会 改变患 者对心 衰药物 的治疗 反应。 同样可 以预期 的是， 未来 10 〜 20 年随 着遗传 
药 理学的 发展， 将大大 提高人 们对心 衰患者 危险分 层和选 择最佳 治疗的 能力。 
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人 工心脏 的感染 和栓塞 


Infection  and  Thromboembolism  of  Artificial  Heart 


药物和 常规心 脏手术 （包 括瓣膜 置换、 瓣膜 成形、 冠 状动脉 再血管 化等） 不 
能治愈 的终末 期心力 衰竭， 是心 血管病 领域的 难题。 目前的 治疗手 段为心 脏替代 
(cardiac  replacement ) , 包括心 脏移植 和人工 心脏。 心 脏移植 已在全 球广泛 开展， 
但面临 供体心 脏来源 短缺和 由于慢 性排斥 反应造 成移植 心远期 失功能 的问题 。心 
脏移植 受体平 均存活 10 年， 最长 20 年。 与心 脏移植 相比， 全人 工心脏 (total 
artificial  heart  ,  TAH) 有不受 供体心 脏来源 限制的 优势， 可以代 替心脏 移植， 
也可用 于某些 不适合 行心脏 移植的 病例。 

早在 1812 年， LeGallois 就提出 了开发 永久性 或暂时 性心脏 辅助设 备的想 
法。 1920 年， Lindbergh 和 Carrel 曾 计划设 计人工 心脏。 1953 年， Gibbon 用自 
己设计 的体外 循环机 (heart  lung  machine) 为一例 18 岁女 性病人 施行了 房间隔 
缺损 修补， 将人 工心脏 支持生 命的设 想变为 现实， 目 前心脏 外科手 术所用 的体外 
循环机 仍是按 Gibbon 基本设 计原理 改进制 造的， 但 体外循 环机是 一个体 积庞大 
的 机器， 只能 用于短 时间替 代心肺 功能进 行心脏 直视手 术而不 能置人 体内。 1957 
年， Kolff 将 气动人 工心脏 置入犬 体内， 该 犬存活 90 分钟。 1963 年， DeBackey 
首次 将心室 辅助装 置置人 体内， 治疗 一例因 心脏瓣 膜置换 术后心 源性休 克的病 
例， 但术后 4 天病人 死亡。 1966 年， DeBakey 又用 心室辅 助装置 治疗一 例心脏 
直 视术后 心源性 休克的 病例， 辅助 10 天获得 成功。 1982 年， 牙 科医师 Barney 
Bailey  Clark 是第 一个接 受永久 性全人 工心脏 (Jarvik-7  ) 置人的 患者， 术 后存活 
112 天。 1983 年， 第二个 永久性 人工心 脏置人 的患者 Bill  Schroeder 术 后存活 
620 天， 创造 了当时 之最。 

广义 的人工 心脏， 也包括 心室辅 助装置 (ventricular  assist  device  VAD  )。 按辅 
助 时间可 分为： ①短 期辅助 （VAD  ); ②长 期辅助 （VAD); ③永久 性辅助 
(TAH)。 短 期辅助 适用于 自体心 脏功能 经短期 （两周 之内） 辅 助后能 恢复者 ，如 
心脏 手术后 心功能 衰竭不 能脱离 体外循 环者、 暴 发性心 肌炎、 大 面积心 肌梗死 、心 
源性 休克等 。 该装 置价格 便宜， 设备较 简单， 并发 症相对 较少。 长期 辅助适 用于严 
重 心功能 衰竭， 面临 死亡， 需心脏 移植， 但近期 无法得 到合适 供心的 患者， 称作心 
脏 移植过 渡治疗 (bridge  to  heart  transplantion  )„ 由于 需要较 长时间 的辅助 ，设备 
较 复杂， 并发症 较多。 永久 性全人 工心脏 适用于 严重心 功能衰 竭而又 不能行 心脏移 
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植的 患者， 作为终 末治疗 手段。 随 着医学 科学、 材料 科学、 电 子及机 械工程 科学的 
飞速 发展， 可置入 永久性 全人工 心脏， 在心脏 替代治 疗上有 美好的 前景。 但是 ，全 
置人 人工心 脏设计 复杂， 各方面 的要求 甚高， 仍有 许多要 解决的 难题。 

一般 心室辅 助装置 的能源 有气动 和电动 两种， 排 血方式 有搏动 性射血 （类似 
正常心 室射血 ） 和连 续非搏 动排血 (axial  flow  pump  , 轴 流泵） 两种， 多 存在穿 
出皮 肤的能 量供应 系统、 排气 管道， 限 制病人 的活动 范围， 易 于感染 等问题 。而 
理 想的可 置人全 人工心 脏应有 良好的 组织相 容性， 不间 断的、 内置 的能量 供应系 
统。 目 前有代 表性的 全人工 心脏是 2006 年获 得美国 FDA 临 床使用 准人的 
Abiomed 公 司设计 制造的 Abiocor 系统。 

该系统 的胸内 部分包 括泵体 （两 个心 室）、 经皮充 电系统 (transcutaneous 
energy  transfer  ,  TET  ) 线圈、 控 制器、 蓄 电池。 泵体 由两个 心室、 4 个 瓣膜组 
成， 重量约 900g。 动 力来自 每分钟 6000 〜 8000 转的 电机， 驱动液 压系统 推动血 
室的隔 膜挤出 血液。 体内蓄 电池经 TET 系统 充电， 外 电源中 断时， 可维持 30 分 
钟 的供电 能力。 体 外部分 包括微 电脑控 
制器、 外置 TET 充电 线圈、 外 置蓄电 
池。 外 置微电 脑控制 器经无 线电波 

( radiof requency  communication  system  ) 

调整 体内控 制器， 调 节心率 和左、 右室 
排血的 平衡等 参数。 平时 由体外 TET 
线 圈提供 电能， TET 线圈 供电中 断时， 

外置 蓄电池 可提供 2 〜 4 小 时供电 能力。 

病人 能以正 常人生 活质量 存活， 目前最 
长存活 时间为 512 天 （图 1)。 

第一代 全人工 心脏， 驱动和 控制系 

统体积 庞大， 只 能放在 体外， 经 管^和  图 1 置人 体内的 Abiocor 模式图 

导线与 病人 连接， 病人 活动 范围受 至 U  1. 无线 能量转 换器；  2. 外置 无线驱 动器；  3. 泵体； 
极大 限制， 不能 离开监 护室。 第 二代全 内置蓄 电池；  5. 内置控 制器；  6. 外置 蓄电池 
人工 心脏， 大部 分部件 可置人 体内， 驱动 和控制 系统体 积大大 缩小， 经皮 穿出导 
管和导 线与体 内部分 连接， 病 人在置 入后可 出院， 存活 1 〜 2 年。 第三代 新型人 
工 心脏， 充分 考虑病 人的舒 适性， 避免经 皮穿出 管道和 导线， 以 减少感 染发生 
率。 体积 较小的 轴流泵 似乎占 优势。 

作 为终末 治疗的 全人工 心脏， 要 保证病 人长期 高质量 存活， 面临 3 个主要 
问题。 

1. 感染 

人工 心脏置 入体内 后即成 为血液 循环的 中心， 很易 发生致 命性的 感染， 尤其 
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是有经 皮穿出 驱动、 控制导 线和管 道者， 更 易发生 感染， 感染发 生率在 20% 上 
下。 第 三代新 型全置 入人工 心脏， 应用 TET 供应 电能， 避 免了经 皮穿出 导管和 
导线， 大大 降低了 感染发 生率， 但供 电时间 有限。 

2.  能源 

目 前所用 的蓄电 池供电 时间仍 太短， 病人 不能长 时间远 离固定 的充电 设备。 
今后应 在三方 面进行 探索。 ①设计 耗能小 的人工 心脏； ② 缩小蓄 电池体 积和重 
量， 提高 其能量 储备； ③寻找 其他小 体积、 高效 能源。 

3.  栓塞 

尽管新 一代人 工心脏 采用目 前最好 的组织 相容性 材料， 但人工 心脏的 瓣膜、 
血室、 驱 动叶片 （轴 流泵） 仍可导 致血小 板和其 他凝血 物质沉 积而形 成血栓 。血 
栓脱落 则造成 栓塞。 因此， 置人人 工心脏 后均需 用肝素 和华法 林抗凝 血治疗 。在 
应用抗 凝血治 疗的情 况下， 仍有 10% 〜 15% 的 血栓栓 塞率。 抗凝 血治疗 过度， 
可造成 出血， 严 重者造 成病人 死亡， 或造成 残疾。 研 制组织 相容性 优良的 新型人 
工 心脏， 避免 抗凝血 治疗， 或寻 找新的 既能达 到抗凝 目的又 无出血 之虞的 抗凝血 
治 疗药物 是较好 的解决 办法。 
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易损斑 块能够 识别吗 

Could  We  Identify  the  Vulnerable  Plaque 

心脑 血管病 是全球 第一位 的死亡 原因。 易 损斑块 破裂是 急性心 血管病 事件的 
主 要发病 机制， 约 70% 的致 命性急 性心肌 梗死和 （或） 冠 心病猝 死是由 易损斑 
块 破裂引 起的。 早期识 别易损 斑块对 于心血 管病事 件的防 治具有 重要的 临床意 
义。 易损斑 块的诊 断标准 包括： 

(1)  主要 标准： ①活动 性炎症 （单 核细胞 / 巨噬细 胞间或 T 细胞浸 润）； ②大 
脂 质核， 薄纤 维帽； ③内皮 脱落， 表面 血小板 聚集； ④斑块 裂隙； ⑤狭 窄程度 
>90%。 

(2)  次要 标准： ①表 面惩化 结节； ②斑 块呈亮 黄色； ③ 斑块内 出血； ④内皮 
功能 异常； ⑤血 管正性 重构。 

目前， 由 于缺乏 准确可 靠的检 测识别 方法， 国内 外均缺 乏针对 易损斑 块的前 
瞻 性人群 研究， 因此 严重限 制了由 易损 斑块破 裂导致 的急性 心血管 病事件 的早期 
预防和 治疗。 虽然 目前采 用综合 的影像 学技术 和生物 学标记 物为易 损斑块 的检测 
提供 了新的 思路， 但是采 用何种 指标、 方法和 技术简 单可靠 地检出 易损斑 块仍然 
是有待 解决的 难题。 

1 生 化标志 物在识 别易损 斑块中 的应用 

根据患 者的危 险因素 进行危 险分层 能够判 定更易 发生心 肌梗死 或缺血 性脑卒 
中的 患者， 这种 根据大 规模临 床试验 获得的 危险分 层在人 群水平 上具有 诊断价 
值， 但对 于个体 而言仍 缺乏特 异性。 许 多研究 试图通 过外周 血采样 检测可 能的生 
化标 志物判 断预测 临床事 件的可 能性及 价值。 目前关 于识别 易损斑 块的生 化标志 
物的研 究主要 涉及以 下几个 方面： 炎性标 志物， 如 CRP、 sCD40L、 MCP-1、 
sPLA2、 MPO、 IL- 6、 TXB2 等； 凝血 及纤溶 指标， 如 纤维蛋 白原、 D- 二 聚体; 
内 皮功能 和氧化 应激标 志物， 如同型 半胱氨 酸等。 目 前对于 血清中 高滴度 的斑块 
源性标 志物以 反映易 损斑块 的总体 水平如 白介素 6  (IL-6)、 基 质金属 蛋白酶 9 
(MMP-9) 和妊娠 相关血 浆蛋白 A  (PAPP-A  ) 均有 报道， 但其临 床价值 仍有争 
议。 目 前对于 生化标 志物的 临床应 用仍存 在以下 问题： ①标 志物测 值的重 叠性， 
在 临床试 验大样 本人群 中观察 到与临 床事件 相关的 指标， 但 在实际 测量中 正常与 
异常、 不同危 险分层 间有较 大的重 叠性， 因此 难以在 个体中 确定特 定标志 物预测 
冠心病 事件的 价值； ②临 床研究 应用的 相对危 险比只 能反映 心血管 病事件 的发生 
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情况， 不能预 测心血 管病事 件发生 的危险 程度； ③生化 标志物 指标的 特异性 、敏 
感性和 稳定性 均影响 对心血 管事件 的预警 能力； 动脉粥 样硬化 发病机 制复杂 ，如 
何 结合基 础和临 床研究 开发反 映易损 斑块特 异性、 敏 感性和 稳定性 高的标 志物仍 
然 是需要 解决的 难题。 这些问 题对筛 选更具 价值的 血清生 物标志 物提出 了新的 
挑战。 

2. 影 像学技 术在识 别易损 斑块中 的应用 

影像学 技术在 心血管 病预警 中的作 用主要 是根据 已有的 器质性 病变预 测临床 
事件发 生的可 能性。 多 层螺旋 CT 检查时 间短， 容积 再现技 术则可 显示动 脉管腔 
面、 血 管狭窄 程度， 以及突 出于血 管内壁 的附壁 血栓、 钙 化斑、 软 斑等。 但 CT 
对软组 织分辨 率相对 较低， 易 受容积 效应的 影响， 对动脉 粥样硬 化斑块 （如软 
斑） 的显像 仍有待 提高。 系列研 究证实 MRI 对于监 测斑块 发生和 组分的 动态改 
变具 有重要 价值， 频谱 MRI 能 够识别 人活体 内动脉 粥样硬 化斑块 富含脂 质的坏 
死 核心和 最近的 斑块内 出血， 高分 辨率、 多 重对比 加权像 MRI 能 够识别 纤维帽 
的 形态学 特征， 尤其能 够清晰 显示纤 维帽的 破裂。 但 MRI 成像时 间长达 数十分 
钟 以上， 成功 率仅有 70% 左右。 如何 快速成 像和提 高成像 的成功 率仍然 是需要 
研究的 难题。 

高频体 表超声 分辨率 较低， 因此关 于斑块 纤维帽 厚度的 测量和 组织成 分的成 
像仍然 困难。 血 管内超 声成像 (IVUS) 能较准 确地识 别脂质 核与钙 化成分 ，但 
对纤维 组织的 识别力 欠佳。 IVUS 射频 信号振 幅和频 率信息 的融合 称为虚 拟组织 
成像。 与病 理学结 果的对 照研究 显示， 该技 术检测 纤维、 纤 维脂肪 组织和 坏死核 
心的 敏感性 分别为 76. 1% 、 46% 和 41.  1% ， 不能识 别炎性 活动和 斑块纤 维帽厚 
度等决 定斑块 易损性 的重要 因素。 OCT 是一 种可观 察易损 斑块纤 维帽的 有创技 
术， OCT 技术的 分辨率 可到达 10^m  , 分 辨厚度 <65|^m 的 纤维帽 的敏感 性与特 
异性 均接近 100%  , 对于检 测脂质 核心、 钙化 和巨噬 细胞浸 润的敏 感性与 特异性 
可在 90% 以上。 但这一 技术测 量指标 的预测 价值仍 然需要 研究。 

易 损斑块 的识别 不仅需 要传统 的斑块 形态学 信息， 更需 要斑块 形变、 炎症和 
代谢活 动 等功能 信息。 血管 内超声 弹性图 （elastogram) 与内膜 硬度图 (palpo- 
gram) 可 用于斑 块力学 特性的 评价。 研究 显示， 弹 性图对 斑块形 态的测 量结果 
比 IVUS 更接近 于病理 结果。 由于 斑块是 不规则 的三维 形态， 在外力 作用下 ，各 
部位 形变的 大小和 方向是 如何变 化的、 如何显 示斑块 的三维 应变改 变仍然 是需要 
解决的 难题。 局部 炎性活 动的强 弱是判 断斑块 易损性 的重要 指标， 作为基 于对病 
变传 统成像 技术的 补充， 分 子成像 能够借 助靶向 性探针 识别特 定的分 子靶标 、信 
号通路 和分子 过程。 但目 前仅有 极少数 分子成 像方法 能成功 应用于 临床， 可能因 
为 很多分 子靶点 缺乏特 异性， 分 子探针 与靶标 的结合 率和局 部的有 效浓度 较低难 
以 显像。 纳米 分子成 像技术 的研究 将促进 该方向 研究的 发展。 
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由 于易损 斑块形 态结构 复杂， 现在 还没有 一种方 法可以 单独提 供易损 斑块特 
征 的全面 信息。 结 合影像 学新技 术和斑 块源的 特异性 生物学 标志物 将为易 损斑块 
的早期 检测提 供更为 可靠的 方法。 
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右心房 在房颤 发生、 发展中 的作用 

Role  of  Right  Atrium  in  Onset  and  Development  of  Atrial  Fibrillation 

心 房颤动 （简称 房颤） 的非药 物治疗 是近年 来电生 理领域 中的研 究热点 。目 
前， 阵 发性房 颤的射 频消融 成功率 基本在 80%  ~90%  , 但 对持续 性房颤 和永久 
性房 颤的成 功率仍 较低， 且 存在一 定的复 发率， 远期 成功率 偏低。 其中， 慢性持 
续 性房颤 患者的 比例显 著高于 阵发性 房颤。 因此， 如 何提高 慢性持 续性房 颤的射 
频消 融成功 率备受 关注， 从而引 发了 关于房 颤机制 的深人 研究。 

房颤 一直被 认为是 左心房 疾病， 左 心房结 构重构 在房颤 的维持 中扮演 重要角 
色。 长期 以来， 人们一 直把研 究房颤 机制的 焦点集 中在左 心房， 而 忽略了 右心房 
的 地位。 右 心房内 的特殊 结构和 右心房 基质改 变是否 与心律 失常的 发生和 发展密 
切 相关？ 这是 近年来 困扰学 者们的 难点。 

近 年来， 随着 电生理 技术的 发展， 已有 研究者 发现， 局 灶性房 颤的部 分异位 
兴奋点 位于右 心房； 针对右 心房的 射频消 融能够 成功地 去除部 分难治 性房颤 。这 
就 提示我 们重视 右心房 在房颤 发病机 制中的 地位， 开 拓射频 消融治 疗房颤 的手术 
新 视野， 将提 高房颤 射频消 融的成 功率。 可见， 右心 房在房 颤的发 生中具 有一定 
的 地位。 针对 右心房 的消融 治疗房 颤不能 废弃， 当前 应该考 虑到的 是什么 情况下 
消融右 心房？ 采取什 么样的 消融径 线较为 合适？ 这些 问题均 有待于 对右心 房进行 
更 深人的 研究。 正确 评价右 心房的 结构、 功能 和血流 动力学 改变对 于监测 房颤的 
进展 及预后 等具有 重要的 意义。 从右 心房的 结构、 功 能及血 流动力 学方面 着手深 
人探 讨其在 房颤发 生中的 作用， 有望确 立右心 房对房 颤发生 发展的 贡献。 

首先， 右 心房的 特殊结 构可能 是房颤 发生的 生理学 基础。 右心 房大致 呈立方 
形， 成人 容量约 57ml’ 壁厚约 2mm， 正常 接受来 自上腔 静脉、 下腔 静脉和 冠状静 
脉窠 的回流 血液， 右心 房由右 心耳、 心 房体部 和窦部 组成， 右心耳 相对左 心耳短 
小， 呈三 角形， 基底部 宽大， 右心耳 内有梳 状肌， 延 续至心 房 体部， 止 于界嵴 。界 
嵴为右 心房体 部和窦 部的分 界线， 与心房 外部的 界沟相 对应， 自上腔 静脉入 口的前 
面 伸至下 腔静脉 人口的 前面， 在界嵴 后面的 心房壁 光滑， 为心房 窦部， 在界 嵴前面 
的心房 为心房 体部， 有高低 不平的 梳状肌 分布。 下腔静 脉至三 尖瓣环 之间为 右心房 
峡部。 右心房 的前下 方为三 尖瓣， 是 右心房 的唯一 出口。 有研究 显示， 界嵴 是部分 
房 颤发生 的重要 基础， 在 界嵴后 缘和界 脊 梳状肌 分界处 存在两 个单向 阻滞区 ，右 
心房 内的电 传导不 f 战夸 越阻 滞区而 形成折 返环， 导致心 房扑动 形成， 如果传 导阻滞 
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的范围 缩小， 折返 环也缩 小且不 稳定， 向周边 弥散， 即导 致房颤 发生。 

其次， 右心 房可能 发生的 结构重 构也是 房颤发 生维持 的病理 基础。 慢 性房颤 
动 物模型 证实， 右心 房结构 重构在 房颤的 维持中 可能具 有重要 地位。 表现 为快速 
心 房起搏 一 ■周 时右心 房即同 左心房 一 ■样呈 显著扩 大有 助于房 M 的 发生和 维持； 心 
房肌 超微结 构改变 显著， 心 肌细胞 肥大、 坏死， 肌 原纤维 丢失， 糖原 积聚， 线粒 
体大小 和形状 改变， 染 色质离 散等； 心房胶 原含量 也明显 增加， 心肌间 质纤维 
化。 不难 想象， 右心房 结构重 构是房 颤在右 心房能 够维持 的重要 机制， 但 同时右 
心房 的结构 重构能 否启动 并维持 房颤， 目前还 有待于 进一步 研究。 当右心 房的基 
质重 构足以 使房颤 得以维 持时， 单纯 消融左 心房不 能消除 房颤， 这 可能是 目前慢 
性 房颤消 融成功 率较低 的原因 之一。 

正确评 价右心 房的功 能和血 流动力 学改变 对于探 讨右心 房在房 颤发生 机制中 
的作用 可能具 有追本 溯源的 作用。 右 心房与 左心房 类似， 主要 有三个 功能： 右心 
室收 缩期收 集并储 存上、 下腔 静脉回 流血的 储存器 功能； 右 心室舒 张早期 将腔静 
脉血流 输送至 右心室 的管道 功能； 右心 室舒张 晚期主 动收缩 以增强 心室充 盈的助 
力泵 功能。 右心房 功能在 各种生 理及病 理状态 下发挥 其调节 右心室 充盈和 维持整 
体 心搏量 的重要 作用。 右心 房的功 能与血 流动力 学在房 颤发生 后均发 生紊乱 。功 
能的改 变早于 器质性 病变的 发生， 如何 早期评 价右心 房功能 的改变 是目前 困扰我 
们 的难题 之一。 心 房压力 -容积 （面 积） 关系 被认为 是最精 确最具 代表性 的反映 
心 房功能 和血流 动力学 改变的 指标， 但是目 前心房 压力的 获取需 采用心 导管方 
法。 因此， 多 数应用 心房压 力-容 积环评 价心房 功能的 资料来 源于动 物实验 。近 
年来， 超 声心动 图的发 展为评 价心房 结构、 功 能和血 流动力 学方面 提供了 无创性 
方法， 使 有关心 房的研 究从基 础走向 临床。 特别是 声学定 量技术 （acoustic 
quantification， AQ  ) , 利用 自动边 缘检测 原理能 实时显 7K 心腔面 积-时 间曲线 、容 
量 -时间 曲线及 其微分 曲线， 为心房 功能的 评价开 辟了新 途径。 利用 AQ 技术可 
以测 量多项 指标， 如反映 储存器 功能的 心房存 储容积 （RV)、 峰值 充盈率 
(PFR)； 反映管 道功能 的心房 快速排 空分数 （REF)、 峰 值快速 排空率 
(PRER)； 反映助 力泵功 能的心 房主动 收缩排 空分数 （AEF)、 峰 值心房 排空率 
(PAER) 等。 然而， 多 数相关 研究集 中在左 心房， 有关右 心房的 功能研 究报道 
甚少， 有 待于进 一步在 动物模 型及临 床试验 中利用 新兴技 术准确 评估右 心房的 
变化。 

最后 ，左、 右 心房为 一 ■整 体， 需要整 体考虑 心房的 改变， 尤其 是左、 右心房 
在功能 改变方 面的不 同步具 有重要 意义。 已 有研究 证实， 代 谢性因 素和血 流动力 
学因素 均能造 成左心 房和右 心房的 收缩不 同步。 这种 心房内 和心房 间的收 缩不同 
步起 源于电 重构还 是结构 重构， 目 前尚不 清楚。 但是 不同步 的出现 对于房 颤来说 
可能具 有重要 的预测 意义。 早期检 测左、 右心 房之间 的不同 步性是 综合判 断左、 
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右 心房在 功能和 血流动 力学方 面改变 的重要 途径。 速度 向量成 像技术 （VVI) 的 
应用 给我们 以新的 启示。 VVI 是新近 推出的 研究心 肌结构 力学、 分析局 部心功 
能的 超声新 技术， 能提供 独特的 心肌运 动成像 方式， 客观精 确地展 现出心 脏收缩 
与扭转 运动， 更 完整地 表达心 脏射血 动力， 准确 定量心 脏容积 及射血 功能。 上述 
功 能或许 对我们 分析心 房的助 力泵、 存储、 管 道功能 提供新 的无创 途径。 尽管 
VVI 是 综合利 用心电 活动和 机械活 动评价 心肌的 功能， 具有无 创性， 但 是作为 
超声 的单一 切面， VVI 不 能整体 评估各 个方向 的心肌 运动。 因此， 如何 早期无 
创性整 体评价 心房的 功能和 血流动 力学改 变仍然 是目前 的最大 难题。 

综上 所述， 右心房 在房颤 发生发 展中的 地位和 作用尚 未完全 阐明， 如何 全面准 
确 早期无 创地从 结构、 功能 和血流 动力学 方面进 行相应 的研究 是目前 的主要 方向。 
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Wound  Healing  Mechanisms  and  Regulation  of  Pulmonary  Fibrosis  : 
How  Far  Are  We  from  the  Hilltop 


肺 (lungs) 位 于胸腔 内纵隔 两侧， 左右 各一。 《素问 • 六节脏 象论》 上说 
“ 肺者， 气之 本”， 也就 是说肺 脏是进 行气体 交换的 器官。 中 医理论 同时认 为“肺 
为娇 脏”， 易受 损伤。 由于 肺脏经 气道和 大气相 通并经 血液和 体循环 相交联 ，因 
此， 外 界环境 及体循 环中的 多种有 害刺激 （如 细菌、 病毒、 有机 粉尘、 无机颗 
粒、 烟 雾以及 循环中 各种毒 素等） 均可 造成肺 损伤， 使 肺脏成 为易损 脏器。 肺组 
织损 伤导致 肺组织 内环境 紊乱， 多 种自稳 态系统 失衡， 如炎症 / 抗炎 系统、 凝血 / 
抗凝 / 纤溶 系统、 细 胞再生 / 调亡 系统、 血 管再生 / 再生 抑制 系统、 促 纤维化 / 抗纤 
维化细 胞因子 （生 长因子 或趋化 因子） 等， 最 终导致 肺脏发 生纤维 化应答 反应。 

肺纤 维化以 肺组织 成纤维 细胞增 生和过 量胶原 沉积为 特征， 是 各种已 知或未 
知原 因所致 肺脏损 伤与修 复反应 失衡的 结果。 肺 纤维化 是以特 发性肺 纤维化 
(idiopathic  pulmonary  fibrosis  ,  IPF  ) 为代表 的各种 异质性 间质性 肺疾病 的共同 
病理 改变， 是导致 这类疾 病不可 逆发展 致呼吸 衰竭、 死亡 的主要 原因。 IPF 发病 
原因 不明， 患病 率呈上 升趋势 ，达 （14 〜 42.7) /10 万 人口， 对目 前采用 的糖皮 
质激素 和免疫 抑制药 物治疗 几乎无 反应， 除 了肺移 植外， 尚 无有效 的治疗 方法， 
预后 极差， 中位生 存时间 2.  8 年。 因此， 长期 以来， 因各 种急、 慢 性肺损 伤修复 
不 全所致 的纤维 化性肺 疾病是 肺科医 生面临 的严峻 挑战。 

难点之 一 ： 肺 纤维化 的机制 —— 寻找 “阿 喀琉斯 脚踵”  (the  heel  of  Achilles  ) 

学 术界对 IPF 发病 机制一 直存有 争议。 早期认 为炎症 反应导 致的炎 性细胞 
浸润及 促纤维 化因子 释放是 IPF 的始动 因素， 因此 认为阻 断炎症 反应即 可阻断 
纤维化 进程， 这便是 “ 炎症假 说”。 目 前该假 说是临 床上将 糖皮质 激素和 免疫抑 
制剂 作为一 线治疗 IPF 的理论 基础。 慢 性炎症 假说目 前受到 了严峻 的挑战 。许 
多 IPF 患者 病理学 改变中 炎症反 应并不 明显， 实验 室研究 也表明 IPF 可 独立于 
炎症 反应而 发生， 且应 用糖皮 质激素 的抗炎 / 抗免疫 治疗也 并不能 明显地 改善肺 
部 纤维化 程度。 因此， 人 们认为 慢性肺 泡损伤 导致的 上皮细 胞之间 以及上 皮与间 
质细 胞之间 异常的 联系和 反应导 致了纤 维化的 发生。 实质器 官纤维 化是由 损伤修 
复 应答反 应失控 所致。 修复 过程包 括两种 模式： 一种是 再生相 （regeneration 
phase), 即 受损或 死亡细 胞被同 种类型 的再生 细胞所 代替， 损伤修 复完全 有序； 
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另 一 ■种则 为纤维 增生相 / 纤维 化相 （fibroplasia/fibrosis  phase)， 即 结缔组 织代替 
了正常 的实质 组织， 修 复紊乱 无序。 后 者是机 体不经 济的代 偿修复 方式， 最终导 
致细 胞外基 质重塑 和瘢痕 形成， 引起器 官衰竭 和个体 死亡。 

损 伤愈合 的三相 模型包 括损伤 （injury  )、 炎 症反应 (inflammation  ) 和修复 
(repair)。 每个 或多个 环节出 现调节 异常均 可导致 纤维化 发生。 慢 性炎症 导致多 
种细胞 因子、 生长 因子、 趋化因 子表达 失调、 细 胞招募 紊乱， 导致 肺局部 微环境 
紊乱， 形成 纤维化 应答的 “完美 风暴”  (perfect  storm)。 在 这种持 续异常 的内环 
境下， 精细调 节的正 常损伤 愈合过 程逐渐 演化为 致纤维 化病理 性应答 过程， 逃避 
了损伤 修复的 主要检 验点， 导致炎 症纤维 化进程 失控。 

难点 之二： 肺 纤维化 的逆转 —— 肺纤 维化是 “不归 之路”  （point  of  no  re - 
turn) 吗 

上 皮细胞 凋亡、 内 皮屏障 破坏、 TGF  pi 和其 他生长 因子的 释放、 炎 症介质 
及炎症 细胞的 募集、 成纤 维细胞 / 肌成 纤维细 胞过度 活化都 可致实 质器官 胶原产 
生和纤 维化。 肺纤 维化逆 转的条 件是： 消 除慢性 损伤； TGF+ 信 号通路 灭活; 
其他 促炎症 细胞因 子表达 降低。 晚 期肺纤 维化能 否发生 逆转， 重建 正常的 组织结 
构 尚存在 争议。 事 实上， 诸 多证据 表明， 如 果纤维 化进展 到一定 程度， 逆 转已几 
乎不 可能。 晚 期纤维 化肺组 织内的 细胞成 分已然 很少， 基 质金属 蛋白酶 (matrix 
met  alio  proteinase  ,  MMP) 来源 不足， 沉积 的细胞 外基质 (extracelluar  matrix ， 
ECM) 降解 减少， 导 致纤维 化不可 逆转。 况 且晚期 纤维化 ECM 广泛 交联， 并富 
含弹性 纤维， 降 解较为 困难。 巨噬细 胞缺乏 可延缓 ECM 降解 过程， 表明 巨噬细 
胞可能 是产生 MMP 的重要 来源， 因此从 这一点 看来， 炎症 细胞的 持续存 在或许 
对降解 沉积的 ECM 有益。 

哺乳动 物信号 “ 开关”  (on  and  off) 调 节间的 平衡对 维持自 身稳态 非常重 
要。 肺纤维 化中存 在多种 “ 阴”与 “阳” 的失衡 （图 1)， 如果重 建阴阳 平衡， 
或许会 逆转肺 纤维化 过程。 

抗炎细 胞因子 

抑血 管生成 CXC  ELR<-> 趋 化因子 
抗 凝系统 
成 纤维细 胞凋亡 


图 1 肺纤 维化是 异常损 伤修复 过程的 结果， 存 在多种 稳态系 统失衡 
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(1)  炎症 / 免疫 抑制： 去除诱 发或炎 症事件 （如 使用 糖皮质 激素） 可 能会重 
建 平衡。 同时 亦应注 意用药 的时机 和靶向 问题， 重建 Thl/Th2 型 细胞因 子网络 
平衡。 

(2)  MMP/TIMP：  M  M  P 可 破坏基 底膜并 导致炎 症细胞 浸润。 抑制 M  M  P 活 
性可促 进上皮 再生。 同时亦 应注意 MMP/TIMP 失衡的 空间异 质性， 正确 纠正两 
者之间 的失衡 状态。 

(3)  成 纤维细 胞凋亡 / 增殖： 重新 建立成 纤维细 胞凋亡 途径或 抑制上 皮细胞 
凋 亡可能 会抑制 纤维化 进展。 

(4)  ELR  /ELIT 的 CXC 趋化 因子： ELR+ 趋化 因子不 断产生 可以导 致过度 
的 再生血 管化。 抑制 ELR+  CXC 或增强 ELR  CXC 趋化因 子的活 性或能 阻断炎 
症级联 反应， 延 缓肺纤 维化。 

难点 之三： 从 动物实 验到临 床应用 （from  bench  to  bedside  ) - 任重而 

道 JZE 

虽然 目前肺 纤维化 的发病 机制尚 未十分 明了， 但多种 调节因 子和信 号通路 
的发 现为开 发新型 抗纤维 化药物 开创了 前景， 包 括细胞 因子和 趋化因 子拮抗 
剂、 血 管生成 因子抑 制剂、 TGF-P 信号通 路调节 因子、 干细胞 / 前体细 胞移植 
等。 如 何将已 经获得 的实验 室信息 准确地 嫁接到 临床， 这 还需要 走很远 的路。 
其中， 最大 的问题 是如何 设计精 确的临 床试验 和准确 的临床 终点， 并用 非侵袭 
性指标 （如 血清标 志物、 先进 的成像 技术和 临床特 异性表 现等） 准确反 映疾病 
的进展 过程。 因此， 人们对 肺纤维 化的认 识目前 还处在 “ 盲人摸 象”或 “坐井 
观天” 阶段， 如 何进一 步隐去 其神秘 面纱， 最 终拨云 见日， 尚 需付出 很大的 
努力。 
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气道 高反应 性的发 病机制 

The  Pathogenesis  of  Airway  Hyperresponsiveness 

气道 反应性 （airway  responsiveness  ) 指气道 对各种 物理、 化学、 变 应原或 
运动 的反应 程度。 正常人 的气道 对上述 微量刺 激并不 引发平 滑肌收 缩或仅 发生微 
弱收缩 反应； 而在 同样刺 激下， 支气 管哮喘 （简称 哮喘） 患 者的气 道则可 处于过 
度反应 状态， 表 现出敏 感而过 强的气 管平滑 肌收缩 反应， 引 起气道 缩窄和 气道阻 
力 增加， 从 而引发 喘息、 胸闷和 咳嗽等 症状， 这称为 气道高 反应性 (airway  hy¬ 
perresponsiveness  , AHR)„  A  HR 是哮 喘的重 要特征 之一， 是气道 存在炎 症的间 
接 反映。 然 而出现 AHR 者并 非都是 哮喘， 其他一 些病理 生理状 态下， 如 长期吸 
烟、 接触 臭氧、 上 呼吸道 感染、 慢性 阻塞性 肺疾病 （COPD)、 过敏 性鼻炎 、支 
气管 扩张、 热 带肺嗜 酸粒细 胞增多 症和过 敏性肺 泡炎、 左 心衰等 患者也 可出现 
AHR, 所以应 该全面 地理解 A  HR 的临床 意义。 

能否通 过抑制 气道高 反应性 从而遏 制哮喘 的发生 发展， 寻找更 有效的 控制哮 
喘 的治疗 方法， 这 是医学 界面临 的一大 难题， 具 有重要 意义。 

但 到目前 为止， 气 道高反 应性的 发病机 制尚未 明了， 炎症、 神 经因素 等均涉 
及 其中。 此外， AHR 常有家 族聚集 倾向， 因此遗 传因素 在其中 的地位 也不容 
忽视。 

1.  炎症 

目 前普遍 认为气 道炎症 是导致 气道高 反应性 最重要 的机制 之一。 当气 道受到 
变 应原或 其他刺 激后， 由于多 种炎症 细胞、 炎 症介质 和细胞 因子的 参与， 气道上 
皮和 上皮内 神经的 损害等 而导致 AHR。 也 有研究 显示， 气 道基质 细胞内 皮素的 
自分 泌及旁 分泌， 以及细 胞因子 特别是 肿瘤坏 死因子 (TNF-cO 与内皮 素相互 
作用在 A HR 的 形成上 有重要 作用。 

气道高 反应性 程度与 气道炎 症密切 相关， 但两 者并非 等同， 也 非简单 的因果 
关系。 

2.  神 经因素 

主 要与神 经调节 的紊乱 有关， 特别是 自主神 经功能 紊乱尤 受人们 重视。 气道 
平 滑肌受 交感神 经和副 交感神 经双重 支配， 在大 脑皮质 -下丘 脑-垂 体的调 节下保 
持 着动态 平衡， 正常 人气道 平滑肌 张力几 乎都取 决于胆 碱能受 体的兴 奋状态 ，而 
哮喘 患者则 不同， 他 们的副 交感神 经张力 增高， 《 肾上腺 素能神 经活动 增强， 
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P 上腺素 能神经 功能低 下或被 部分阻 滞等。 除此 之外， 还存 在非肾 上腺素 能非胆 
碱能 （NANC) 神经 系统。 NANC 抑 制神经 系统是 产生气 道平滑 肌松弛 的主要 
神经 系统， 其神经 递质尚 未完全 阐明， 可能是 血管活 性肠肽 （VIP) 和 （或） 肽 
组胺 酸甲硫 胺酸， 而气 道平滑 肌的收 缩可能 与该系 统的功 能受损 有关。 近 年的研 
究 显示， 一 氧化氮 （NO  ) 是人类 NANC 的主 要神经 递质， 而 内源性 NO 对气道 
有双重 作用， 一 方面， 它 可以松 弛气道 平滑肌 和杀伤 病原微 生物， 在气道 平滑肌 
张 力调节 和肺部 免疫防 御中发 挥重要 作用； 另一 方面， 局 部大量 NO 产生 又可加 
重 气道组 织损害 而诱发 A HR， 其 作用可 因局部 组织浓 度及靶 部位不 同而异 。因 
此， NO 好 似一柄 “双刃 剑”， 调节着 气道反 应性， 一 旦异常 可导致 AHR。 因 
此， 调 节气道 NO 的生 成可能 有益于 哮喘的 治疗。 

3.  病毒 

流行病 学调查 显示， 病毒感 染与气 道高反 应性关 系较为 密切。 婴幼儿 毛细支 
气管炎 80% 由 呼吸道 合胞病 毒感染 所致， 年长儿 60% 的急 性呼吸 道疾病 的病原 
体为鼻 病毒。 动物 实验也 证实， 鼻内滴 人流感 病毒、 鼻 病毒、 呼吸 道合胞 病毒均 
可 使小鼠 产生气 道高反 应性。 其机 制尚不 明确， 可能为 IgE 介 导的工 型 变态反 
应、 气 道上皮 损伤、 胆碱 能神经 亢进、 卩肾上 腺素能 受体功 能降低 等多种 因素作 
用的 结果。 近年 来的研 究发现 呼吸道 广泛存 在神经 肽网， 因 此病毒 感染引 起的神 
经 -受体 失衡机 制在气 道高反 应性产 生中的 作用日 趋 重要。 今后我 们可以 应用更 
先 进的分 子探针 技术， 以 及从生 化改变 及电生 理改变 的角度 进一步 研究气 道高反 
应性 与神经 -受体 失衡的 关系， 使 对病毒 引起气 道高反 应性产 生的神 经-受 体失衡 
机制 有一个 全面、 完整、 系统的 认识。 

4.  遗传 

遗 传因素 与气道 高反应 性密切 相关， 研究 证明， 在哮喘 患者的 无症状 直系亲 
属中气 道高反 应性者 较对照 组明显 增高。 在有 哮喘家 族史而 无临床 症状的 正常儿 
童， 其气 道对乙 酰甲胆 碱和组 胺的反 应性也 有不同 程度的 增高， 某 些特应 性患者 
在未 发生哮 喘以前 就可表 现出气 道高反 应性， 这些现 象提示 了哮喘 患者的 气道高 
反 应性也 受到遗 传基因 的 控制。 

除此 之外， 改 变气道 平滑肌 舒缩反 应和气 道炎性 反应的 药物以 及精神 紧张、 
气愤 和恐惧 等心理 因素亦 可影响 气道反 应性。 另外， 气候、 吸烟等 也可能 是引起 
气 道高反 应性的 因素。 

正是 由于认 识到气 道高反 应性是 哮喘的 重要病 理生理 特征， 从 而确立 了哮喘 
治疗 的原则 为抑制 气道高 反应性 产生的 一切病 理生理 基础。 因此， 深人探 讨气道 
高反 应性的 机制， 有助 于更深 层次地 了解其 在哮喘 发生发 展中的 作用， 为 真正控 
制 哮喘带 来新的 曙光。 


气道高 反 应性的 发 病机制 


•  339  • 


参 考文献 


de  Vries  A ， Engels  F ， Henricks  PA ，et  al  .2006  .  Airway  hyper- responsiveness  in  allergic  asthma 
in  guinea-pigs  is  mediated  by  nerve  growth  factor  via  the  induction  of  substance  P  :  a  potential 
role  for  trkA  .  Clin  Exp  Allergy ，36  (9  )  :1192 〜 1200 
Hakonarson  H  ,  Maskeri  N ， Carter  C ，et  al  .1998  .  Mechanism  of  rhinovirus-induced  changes  in 
airway  smooth  muscle  responsiveness  .  The  Journal  of  Clinical  Investigation  ,  102  ( 9  ) ： 
1732 〜 1741 

Hunt  J ， Gaston  B  .2000  .  Airway  nitrogen  oxide  measurements  in  asthma  and  other  pediatric  re¬ 
spiratory  diseases  .  The  Journal  of  Pediatrics  ,137  (1  ):14 〜 20 
Ludviksdottir  D ， Janson  C ， Bjornsson  E ，et  al  .2000  .  Different  airway  responsiveness  profiles  in 
atopic  asthma ， nonatopic  asthma ， and  Sjogren? s  syndrome  .  BHR  Study  Group  .  Bronchial  hy¬ 
perresponsiveness  . Allergy ，55  (3  )  :259 〜 265 

Meurs  H ， Gosens  R ， Zaagsma  J  .2008  .  Airway  hyperresponsiveness  in  asthma  :  lessons  from  in 
vitro  model  systems  and  animal  models  .  Eur  Respir  J  ,32(2  )  :487 〜 502 
Oliver  MN ， Fabry  B ， Marinkovic  A ，et  al  .2007  .  Airway  hyperresponsiveness ， remodeling  ,  and 
smooth  muscle  mass  :  right  answer ,  wrong  reason?  American  Journal  of  Respiratory  Cell  and 
Molecular  Biology  ,37  (3  )  :264 〜 272 

Porsbjerg  C ， Brannan  JD  ,  Anderson  SD  ,et  al  .2008  .  Relationship  between  airway  responsiveness 
to  mannitol  and  to  methacholine  and  markers  of  airway  inflammation  ,  peak  flow  variability  and 
quality  of  life  in  asthma  patients  .  Clin  Exp  Allergy  ,38(1 )  :43 〜 50 
Ramsay  CE ， Hayden  CM ， Tiller  KJ，et  al .  1999  .  Polymorphisms  in  the  be ta2_adreno receptor 
gene  are  associated  with  decreased  airway  responsiveness  .  Clin  Exp  Allergy ， 29  ( 9  ) ： 
1195 〜 1203 


撰稿人 : 黄克武 

首都 医科大 学附属 北京朝 阳 医院、 北京呼 吸疾病 研究所 


•  340  • 


10(X)0 个科 学难题 • 医学卷 


肺 动脉高 压干预 

Intervention  of  Pulmonary  Hypertension 

肺动 脉高压 是以肺 小动脉 平滑肌 收缩或 增殖为 病理性 特征的 疾病， 表 现为进 
行 性肺血 管阻力 增加， 最 终导致 右心室 衰竭， 甚至 死亡。 根据 2008 年 WHO 在美 
国加 州戴纳 波恩特 ①腿 Point  ) 举办的 第四次 肺动脉 高压会 议上修 订后的 分类标 
准， 可分为 肺动脉 高压、 左心疾 病相关 肺动脉 高压、 与 呼吸系 统疾病 和缺氧 相关的 
肺动脉 高压、 慢 性血栓 栓塞性 肺动脉 高压、 未 明确的 多因素 弓胞的 肺动脉 高压。 

无 论是何 种原因 引起的 肺动脉 高压， 如 果不给 予及时 治疗， 就 会导致 右心衰 
竭， 甚 至危及 生命。 据 统计， 肺 动脉高 压预后 不良， 其死亡 率接近 15%。 肺动脉 
高 压病因 复杂， 发病 的相关 机制不 明确， 加之 对该病 的认识 不够， 临 床一直 缺乏有 
效的、 针对性 的干预 措施。 因此， 肺动脉 高压是 如何形 成的？ 是否存 在基因 突变或 
所 编码的 功能蛋 白存在 缺陷？ 哪些信 号通路 参与了 肺动脉 高压的 形成？ 如何 进行物 
理肝 预或 药物性 干预？ 由于多 种致病 途径的 存在， 包括分 子遗传 水平、 肺 动脉平 
滑 肌和内 皮细胞 病变、 肺血管 的收缩 / 舒张 因素的 失衡、 平滑 肌细胞 的增殖 / 调亡 
失 调等， 使得 预防和 治疗肺 动脉高 压仍然 为医学 上十分 棘手的 问题。 

1.  对 肺动脉 高压认 识不清 成为干 预该病 的主要 阻碍因 素之一 

(1)  由于別 ? 动脉高 压症状 缺乏特 异性， 没 有理想 的诊断 手段， 又 很容易 被原发 
疾病所 掩盖， 造成 漏诊和 误诊， 其 发病率 远小于 实际发 生率， 而不 受社会 关注。 

(2)  忽视 肺动脉 高压： 除个别 以肺动 脉高压 为主要 病理改 变的疾 病之外 ，大 
多数 原发疾 病中， 肺 动脉高 压仅仅 是其继 发的病 理特征 之一， 因而 医学工 作者很 
容易 将治疗 和研究 的重心 集中于 原发病 而忽视 肺动脉 高压。 

(3)  由于 肺动脉 高压出 现于多 种疾病 当中， 致病因 素多种 多样， 其形 成机制 
复杂， 干预措 施难以 做到针 对性， 治 疗效果 较差， 研究进 展慢， 被 认为是 “顽固 
之疾” ，出 现消 极对待 的 态度。 

(4)  目前仍 然将锦 离子拮 抗剂作 为治疗 肺动脉 高压的 首选， 但 是否适 用于所 
有的 肺动脉 高压的 治疗， 缺 乏科学 依据和 正确的 认识。 

(5)  对 肺动脉 高压的 干预方 面仍旧 停留在 治表不 治根的 手段， 将肺动 脉高压 
? 瓜立于 原发病 或其他 未知致 病因素 之外， 很 容易忽 略致病 的主要 因素。 

2.  肺动脉 高压是 如何形 成的， 是否存 在基因 突变和 蛋白功 能缺陷 

国内 外对肺 动脉高 压的形 成机制 进行了 大量的 研究， 目 前认为 主要有 基因学 
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说、 内皮 系统、 离子通 道和肺 血管重 建等， 其中 基因学 说是近 来最受 关注的 研究热 
点， 许多研 究认为 肺动脉 高压的 发生， 与某些 基因突 变或基 因缺失 有关， 如编码 n 
型骨 形成蛋 白受体 （BMPR2) 的 基因发 生突变 是肺动 脉高压 形成的 基础， 约 11% 
的特发 性肺动 脉高压 （IPAH) 存在 BMPR2 基因 突变。 Eddahibi 等早在 1999 年研 
究 发现， 低氧刺 激可显 著增加 肺动脉 平滑肌 细胞中 5-HT 转 运体的 表达， 5-HT 转 
运体 基因的 缺失对 低氧诱 导的小 鼠低氧 性肺动 脉高压 有明显 的保护 作用。 而 在高原 
性 肺动脉 高压研 究中， 发 现世居 藏族人 群该病 发生率 远小于 平原移 居者， 提 示该病 
的 发生可 能与遗 传因素 有关， 格 日力等 近期在 《Science》 杂志 上报道 健康藏 族人群 
中被选 择的两 个基因 （EGLN1 基因和 PPARA 基因） 多态性 与血红 蛋白浓 度有很 
强的负 相关， 表 明这两 个基因 可能是 调节在 低氧环 境下藏 族人群 无红细 胞增多 、无 
肺动 脉高压 的关键 基因。 最 近也发 现激动 素受体 样激酶 -1  (ALK-1 ) 基因突 变与肺 
动 脉高压 相关。 但基 因学说 在肺动 脉高压 发病机 制中所 发挥的 作用有 多大， 是否所 
有肺 动脉高 压的形 成都涉 及基因 的突变 或蛋白 的异常 表达， 仍然不 是十分 清楚。 

3.  哪些 信号通 路参与 了肺动 脉高压 的形成 

参与肺 动脉高 压的信 号通路 很多， 包括 丝裂原 活化蛋 白激酶 (MAPK) 通路、 
Rho/Rho 激 酶信号 通路、 血管 紧张素 II 信号通 路等， 当前 研究最 多的为 Rho/Rho 
激 酶信号 通路， 其信 号通路 不仅参 与内皮 细胞、 血管平 滑肌细 胞等多 种细胞 分裂增 
殖， 而且与 血管平 滑肌收 缩密切 相关， Rho/Rho 激酶信 号通路 异常活 化可通 过影响 
一 氧化氮 （舒张 因子） 与 内皮素 1  (收缩 因子） 之间的 平衡参 与肺动 脉高压 的发病 
过程， 抑制 Rho 激 酶降低 了慢性 缺氧鼠 远端肺 循环血 管的新 肌化和 平滑肌 收缩能 
力。 无论 何种通 路均以 通过影 响血管 收缩和 细胞增 殖而增 加血管 阻力， 引起 肺动脉 
高压， 而信 号通路 的最终 作用点 主要有 三个。 ①内皮 系统： 内 皮细胞 异常增 殖可形 
成新的 血管， 可 能对肺 血管肥 厚和结 构重塑 有促进 作用。 ②离子 通道： 肺动 脉和肺 
静 脉的平 滑肌细 胞表达 不同的 K+ 通道。 K+ 通道 是血管 紧张度 的关键 调节器 ，与 
细 胞增殖 和凋亡 程度、 低 氧时的 多样性 反应、 病理变 化的定 位密切 相关。 肺 动脉高 
压时， 电压 门控型 K+ 通 道表达 减少， 胞内 K+ 和 Ca2  + 增多， 从 而促进 增生。 ③肺 
血管 重建： 在内外 致病因 子的刺 激下， 细胞分 泌一些 因子， 如血管 内皮生 长因子 
(VEGF)、 转化生 长因子 （TGF-(i) 等， 使得细 胞增殖 / 调亡失 平衡， 肺小 动脉中 
层肥 厚及无 平滑肌 的细小 动脉肌 性化。 由于肺 动脉高 压病因 复杂， 信 号通路 呈网络 
型， 主要 信号通 路与次 要信号 通路不 明确， 药 物的靶 治疗效 应十分 微弱， 再 加之上 
述 机制并 不能全 部阐明 0 市动脉 高压的 形成， 因 此揭示 0 市 动脉高 压形成 机制是 药物或 
其 他干预 措施有 效治疗 )3 市动 脉高 压的一 个至关 重要的 条件， 也 是难点 之一。 而继续 
研 究信号 通路， 则 是解决 肺动脉 高压的 突破点 之一。 

4.  如何 进行有 效的干 预措施 

干预措 施无疑 要根据 肺动脉 高压形 成的三 个主要 环节： 基 因-信 号通路 -平滑 
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肌细 胞收缩 / 增殖 实施， 由于调 控肺动 脉高压 的基因 和信号 通路至 今仍不 十分明 
确， 要 找到突 破口， 有 一定的 难度， 但这又 是治根 的较好 途径。 因此， 加 强疾病 
根源的 研究， 寻找有 效的药 物靶点 是未来 发展的 目标。 同时 也要开 展对症 治疗的 
药物 开发， 如钙拮 抗剂、 磷酸二 醋酶抑 制剂、 前列 环素、 吸入型 NO、 内 皮素受 
体措 抗剂， 还有血 管紧张 素转化 酶抑制 剂等和 中草药 制剂， 特别是 对中草 药的开 
发 研究， 会产 生不可 估量的 效果。 

无论何 种干预 手段， 都是针 对肺动 脉高压 形成的 众多机 制中的 某一环 节或某 
一信号 转导途 径进行 干预， 作 用效果 微弱， 达 不到从 根本上 降低的 效果。 药物治 
疗更是 如此， 由于有 效成分 不清， 药物 的副作 用大， 高额药 费等也 阻碍了 对肺动 
脉 高压的 治疗。 因而， 有关 对肺动 脉高压 的干预 仍然是 任重而 道远。 
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小气 道阻塞 性改变 的定义 及诊断 

Definition  and  Diagnosis  of  Small  Airway  Obstruction 

小气道 阻塞性 病变是 呼吸系 统常见 病变， 是许多 呼吸道 疾病如 COPD、 哮喘 
或 吸烟等 所致气 道阻塞 的早期 表现， 其 病变部 分是可 逆的。 早期 诊断、 及 时预防 
和治 疗小气 道病变 对预防 发展为 不可逆 性病理 改变有 重要的 意义。 但是因 其发病 
机制不 清楚， 定义不 明确， 命 名杂乱 重叠， 病理 学分型 及临床 特征复 杂多样 、无 
特 异性， 组 织病理 类型与 临床和 影像之 间缺乏 明确的 关联， 缺乏早 期实验 室和辅 
助 诊断方 法等使 临床诊 断非常 困难， 致使小 气道阻 塞性病 变误诊 和漏诊 率非常 
高， 延误了 治疗。 因此， 探明小 气道阻 塞性病 变发病 机制， 明确定 义和建 立敏感 
性高、 特 异性强 的诊断 方法是 早期诊 断小气 道阻塞 性病变 的关键 难题。 

难题之 一 ： 小 气道阻 塞性病 变的定 义不清 

小 气道阻 塞性病 变是一 种非特 异性的 描述性 名称， 主要 累及内 径小于 2mm 
的 气道， 包 括细支 气管、 终 末细支 气管及 呼吸性 细支气 管等， 以阻 塞性病 变为特 
征， 故称 小气道 阻塞性 病变。 通常疾 病分类 主要是 根据组 织病理 学分型 或病因 
学。 由于 小气道 阻塞性 病变发 病机制 不清， 组织病 理学分 型及临 床特征 复杂多 
样， 导 致疾病 定义不 清或命 名范畴 重叠。 10 年前， Wright 及其同 事提出 了关于 
“小 气道疾 病”的 权威性 综述， 其中 包括了 吸烟、 矿物 粉尘、 移植性 细支气 管炎、 
闭塞 性细支 气管炎 及细支 气管炎 伴机化 性肺炎 （bronchiolitis  obliterans  organi¬ 
zing  pneumonia  ,  BOOP)。 Hwang 等 将小气 道疾病 分为： ① 感染性 细支气 管炎; 
② 缩窄性 细支气 管炎； ③增殖 性细支 气管炎 （包括 B0PP); ④呼 吸性细 支气管 
炎; ⑤弥 漫性全 细支气 管炎； ⑥矿 尘诱发 的细支 气管炎 。而 Wrothy 和 
GH- Muller 则根据 临床及 影像学 表现提 出下列 5 种组织 病理学 类型： ①细 胞性细 
支气 管炎； ②全 细支气 管炎； ③ 呼吸性 细支气 管炎； ④ 缩窄性 细支气 管炎； ⑤闭 
塞 性细支 气管炎 伴腔内 息肉。 这些分 类比较 混乱。 因此， Ryu 提出一 个框架 ，将 
小气 道阻塞 性病变 分为： ① 原发性 小气道 病变； ② 肺实质 疾病中 小气道 显著受 
累； ③大气 道疾病 中小气 道明显 受累。 原发 性小气 道疾病 包括闭 塞性细 支气管 
炎、 急性 细支气 管炎、 弥 漫性泛 细支气 管炎、 呼吸性 细支气 管炎、 矿物粉 尘气道 
疾病、 滤泡性 细支气 管炎及 其他极 少见的 类型。 在 数种间 质性肺 病中， 小 气道亦 
可 受累， 包括 过敏性 细支气 管炎、 呼 吸性细 支气管 相关的 间质性 肺病、 隐 源性机 
化 性肺炎 （特 发性闭 塞性细 支气管 炎伴机 化性肺 炎）、 肺朗 汉斯巨 细胞性 组织细 
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胞增多 症等。 大气道 疾病中 最常累 及小气 道的有 支气管 扩张、 慢 性阻塞 性肺疾 
病、 囊性纤 维化等 疾病。 虽 然临床 医生、 病理 学家和 放射学 家等从 各自的 视角进 
行了 不同的 分类， 至今 尚无一 个被人 们广泛 接受。 因此， 探 明小气 道阻塞 性病变 
发病 机制、 明确 定义、 准确 分类是 小气道 阻塞性 的主要 难点。 

目前 认为， 通过 确定基 本的组 织病理 学类型 和评价 相关的 临床- 生理学 -放射 
学 关系是 确定小 气道损 伤临床 意义最 合理的 方式。 

难题 之二： 小气道 阻塞性 病变诊 断困难 

小气 道的解 剖特点 为管腔 纤细、 管壁 菲薄、 纤毛上 皮细胞 减少、 平滑 肌和分 
泌细胞 增多、 总 横截面 积大、 网 状结构 形成。 由于上 述解剖 特点， 在炎症 或烟尘 
刺激后 可发生 小气道 病变， 包 括管腔 阻塞、 黏膜 溃瘍、 炎 性细胞 浸润、 杯 状细胞 
增多、 平 滑肌肥 厚和结 缔组织 增生等 改变。 小 气道虽 然数量 巨大， 但在气 道阻力 
中只占 20% 左右的 比例， 即使小 气道阻 力增加 数倍， 常规 肺功能 检查亦 不易发 
现， 只有 破坏严 重时才 有明显 症状及 肺功能 异常， 某 些患者 的小气 道功能 变化即 
使通过 病理学 观察也 不能得 到完满 解释。 小气 道阻塞 性病变 早期无 症状和 体征， 
晚期缺 乏特征 性临床 表现。 组织病 理类型 与临床 和影像 之间缺 乏明确 的关联 ，即 
便存在 明确关 联者， 可能 因为有 限的病 理改变 难以解 释其影 像和不 能引起 需要临 
床诊断 的症状 及功能 减退。 此外， 小气 道病变 容易与 肺实质 病变及 支气管 混淆。 
再 者小气 道阻塞 性病变 无论从 临床、 影像和 病理学 均表现 得十分 复杂、 多变 。缺 
乏 特异性 和敏感 性强的 诊断方 法等因 素致使 临床诊 断非常 困难。 

目 前小气 道阻塞 性病变 的确诊 需要开 胸行肺 活检， 难度 很大。 辅助检 查手段 
很 有限， 比 较常用 的有肺 功能测 定和高 分辨率 电子计 算机断 层扫描 （HRCT)。 

肺功 能中， 测定小 气道功 能的指 标最初 用闭合 气量测 定法、 频 率依赖 性顺应 
性测定 方法， 后 来采用 最大呼 气中期 流量测 定法， 用 力呼气 中后期 瞬间流 量测定 
法等。 前两项 指标因 其测定 需特殊 设备、 测试 复杂、 重复测 定变异 较大、 敏感性 
不高， 目前 已较少 采用。 后两者 是目前 最常用 的小气 道功能 测定。 但是 研究发 
现， 小 气道病 变组与 FEF5l« 及 FEF 娜 最具相 关性的 病理改 变为结 缔组织 增生与 
平滑肌 肥厚， 提 示最大 呼气中 期流量 反映的 是小气 道晚期 病变。 

HRCT 是目 前公认 的评价 小气道 疾病的 影像学 方法。 正常情 况下， 细支气 
管因管 壁厚度 «0.1mm) 低于 HRCT 的分辨 率而不 显影， 当发 生细支 气管炎 
症， 出现 细支气 管管壁 增厚、 细 支气管 扩张、 气管 管腔嵌 塞时， 受 累气道 在肺外 
周易于 鉴别。 但是， 如果病 灶的大 小低于 HRCT 可 见的肺 结构的 下限， 或细支 
气 管区域 不存在 形态学 改变， 则很 难发现 这些细 支气管 病灶。 HRCT 影 像表现 
依据 细支气 管病变 类型不 同而有 差异。 此外， HRCT 扫描 虽有些 特征性 表现， 
但无特 异性， 且设备 昂贵， 使 用范围 局限。 因此， 深 人研究 小气道 阻塞性 病变机 
制， 明确 定义， 制 定小气 道阻塞 性病变 的防治 指南和 开发一 套敏感 性高、 特异性 
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强、 简单易 行的无 创性检 测方法 是解决 小气道 阻塞性 病变临 床诊断 困难的 关键。 

近 年来， 在 医学科 学工作 者的努 力下， 小气道 阻塞性 病变的 基础研 究取得 了重大 

的 突破， 医疗技 术进展 迅速， 医务 人员对 小气道 阻塞性 病变的 认识显 著提高 。我 

们 相信， 破解 小气道 阻塞性 病变难 题为时 不远。 
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寻 找胰腺 癌的早 期诊断 标志物 

The  Screening  of  Biomarkers  for  the  Early  Diagnosis  of  Pancreatic  Carcinoma 

胰腺 癌是常 见的恶 性肿瘤 之一， 其发病 率呈逐 年增高 趋势。 在 欧美国 家中， 
胰 腺癌的 发病率 每年为 （9 〜 10 )/10 万； 据 国内上 海市资 料统计 表明， 1990 年 
发病率 已达到 5. 1/10 万 ，近 20 年 发病率 增加了  4 倍。 而且 胰腺癌 的恶性 程度很 
高， 我国 胰腺癌 死亡率 已由癌 症死亡 率的第 16 位上 升到第 6 位 （世界 上为第 4 
位）， 在确诊 后只有 12% 〜 15% 的病 例可进 行手术 根治， 5 年生存 率低于 5% ， 
90% 以上的 患者在 确诊后 1 年内 死亡， 即 使经过 化疗、 内 照射等 治疗， 中 位生存 
期仍 徘徊于 6 〜 10 个月。 尽 管手术 切除仍 是目前 唯一有 效的胰 腺癌治 疗方法 ，但 
超过 半数患 者在确 诊时已 经局部 或远处 转移。 目前尚 缺乏胰 腺癌早 期诊断 的特异 
性 血清标 志物， 如能在 该方向 上取得 突破， 有 望将胰 腺癌的 早期诊 断率由 目前的 
10% 〜 20% 提高到 40% 左右， 将 极大改 善胰腺 癌的生 存期。 

国内 外学者 已从肿 瘤相关 蛋白、 基因 突变、 表观遗 传学、 非编码 RNA 等方 
向 人手， 目 前已经 发现了 一系列 胰腺癌 相关的 血液标 志物， 如 K-ras 突变、 P16 
基因 甲基化 异常、 miR- 21 和 miRl55、 CEACAM 1 和 MIC1 蛋 白标志 物等， 但上 
述指标 与临床 应用的 CA19-9 相比， 敏感 性和特 异性没 有显著 优势， 尤其 是无法 
准确 将胰腺 癌和慢 性胰腺 炎有效 区分。 因此， 胰腺癌 特异性 标志物 的寻找 一直是 
国内外 科学家 面临的 难题， 被 公认为  “21 世纪医 学亟待 攻克的 难题” 之一 。目 
前发现 的一系 列潜在 的标志 物如表 1 所示。 


表 1 目 前发现 的胰腺 癌特异 性候选 标志物 


蛋白 标志物 

DNA 及其 甲基化 标志物 

miRN  A 标志物 

CA19-9 

K-ras 

miR-21 

CEA 

C_myc 

miR-221 

MUC1 

p53 

miR-181a,  b 

CEACAM1 

pl6 

miR-155 

MIC1 

cyclin  D2 

miR-222 

TIMP-1 

F0XE1 

miR-107 

Osteo-prontin 

NPTX2 

miR-196a 

PAP 

ppENK 

miR-148a 
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续表 

蛋白 标志物 

DNA 及其 甲基化 标志物 

miRNA 标志物 

TFPI2 

miR-375 

S100A4 

DPC4 

血清 CA19-9 糖抗原 是目前 唯一被 用于临 床的胰 腺癌标 志物， 以通常 放射免 
疫测定 参考值 37  U /ml 为 界限， 具 有一定 的筛查 效率， 但 发现的 胰腺癌 多为中 
晚期， 在临 床上主 要辅助 用于： ①判断 胰腺癌 手术切 除的可 能性； ②判断 手术的 
切 除效率 及术后 复发； ③判断 胰腺癌 分期。 因其在 Lewis 血 型抗原 阴性者 中不表 
达， 而 且部分 胆汁淤 积者和 慢性胰 腺炎者 中也会 升高， 总体敏 感性为 50% 〜 
70% ， 特 异性为 45% 〜 65%。 所以， 目前 认为单 独血清 CA19-9 检测 不适 宜用于 
早期 胰腺癌 尤其是 小胰癌 的监控 和慢性 胰腺炎 与胰腺 癌的鉴 别诊断 。除 CA19-9 
之外， 黏蛋 白家族 MUC1、 CEACAM1  (CEA 相关细 胞黏附 分子） 和 MIC1  (巨噬 
细 胞抑制 因子） 等分 子标志 物也显 示了部 分检测 价值， 例如 MUC1 区分胰 腺癌和 
正常 组织的 敏感性 (90%  ) 优于 CA19-9, 但对 区分胰 腺癌和 慢性胰 腺炎的 特异性 
(44%  ) 低于 C A 19-9  ,  CEACAM1 和 MIC1 的检测 结果同 MUC1 类似。 正是 由于单 
一抗原 的检测 效果不 理想， 有学者 联合了  MIC- 1、 CA19-9、 TIMP-1、 Osteo  pron- 
tin、 PAP 等多种 抗原， 但发 现检测 效果与 单独的 CA19- 9 相比 并不具 有显著 优势。 

希望在 今后的 10 〜 20 年内， 通过 血清多 肽芯片 技术、 miRNA 微阵列 或其他 
先 进技术 手段， 筛选 并确认 胰腺癌 相关的 血液标 志物， 诊断 胰腺癌 的敏感 性达到 
90% 以上， 特异 性超过 85% ， 尤其是 在胰腺 癌早期 （肿 瘤直 径小于 1cm 或影像 
学 阴性， 无远处 转移） 即有 异常， 可与 AFP 对 肝癌和 PSA 对前列 腺癌的 诊断价 
值相 媲美。 寻 找对早 期胰腺 癌有足 够敏感 性和特 异性的 肿瘤标 志物， 理想 的血清 
标 志物应 具有下 述三个 特征： ①是 一种分 泌蛋白 或核酸 产物； ②只 在胰腺 癌而不 
是 其他情 况中高 表达； ③在 人体其 他组织 和器官 中表达 很少。 值得注 意的是 ，蛋 
白质组 学在胰 腺癌血 清标志 物筛选 方面已 经显示 了一定 优势， 近 年来， 随 着分子 
生物学 技术的 发展， 人 体液体 标本中 肿瘤细 胞释放 的游离 DNA 或 RNA 成为新 
的研究 靶点， 一 些新的 基因检 测方法 的成熟 也显现 出其诊 断应用 前景。 2008 年， 
有学 者总结 了当时 已经发 现的可 能与各 种消化 道肿瘤 （包 括胰 腺癌） 发生 和预后 
相关的 miRNA  , 分别有 7 种及 2 种 miRNA 在 胰腺癌 中呈高 表达及 低表达 ，而 
到了  2010 年， 共 发现有 25 种和 18 种 miRNA 在胰 腺癌中 呈高表 达及低 表达， 
表明 胰腺癌 相关的 miRNA 研究进 展十分 迅速， 今后 将会有 更多、 特异性 更强的 
胰腺 癌相关 miRNA 被 发现。 
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目 前寻找 胰腺癌 早期诊 断标志 物的主 要困难 在于， 缺 乏真正 意义上 的“早 
期” 胰腺 癌的临 床组织 样本， 因大 部分患 者就诊 时已是 晚期， 难以 对大规 模人群 
开展 前瞻性 研究。 而 按照胰 腺癌经 典的成 瘤假说 （图 1)， 胰 腺上皮 内瘤变 （Pa_ 
nIN) 可能 是胰腺 癌早期 诊断的 靶点。 PanlN 是 指在胰 腺导管 内出现 微灶性 、乳 
头或扁 平性、 非 浸润性 上皮细 胞瘤样 生长， 这种生 长具有 渐进性 特点， 伴 随不同 
程度 的黏蛋 白产生 和组织 / 细胞 结构的 异常， 可 以分为 三期， 属于 胰腺癌 的癌前 
病变， 在各 期中均 有不同 基因的 突变。 在 PanlN 由 癌前病 变向浸 润性癌 进展过 
程中存 在累积 性的病 理形态 变化， 同时伴 随特异 性细胞 遗传学 的改变 （包 括经典 
遗传 学和表 观遗传 学）。 在经典 遗传学 方面， K_ras 突变 发生于 早期， 并 持续存 
在， 而 p53 突变 发生于 晚期。 PanlN 的组 织标本 在临床 上很难 获得， 因此 有学者 
成功 构建了 转基因 小鼠等 模型， 尽 管可以 在短期 内人为 制造出 PanlN 的 效果， 
但是 是否可 以此 为基础 筛选出 与人类 同源的 标志物 尚有待 验证。 


I —  Normal  ― II- PanIN-lAH  I —  PanlN- 1B ― 1 1 - PanIN-2 - 1 1 - PanIN-3 - ! 

•* - Her-2/neu - ►  •* - pl6 - ►  ■*  —  p53 - ► 

K-ras  DPC4 

BRCA2 

图 1 胰腺 癌上皮 内瘤变 (PanlN  ) 模式 

引自  Hruban  RH ， et  al .  2000  .  Am  J  Pathol 
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重症急 性胰腺 炎的发 病机制 及综合 救治模 式探索 

Study  on  the  Mechanism  of  Severe  Acute  Pancreatitis  and 
Its  Treatment  Protocol 


重 症急性 姨腺炎 （severe  acute  pancreatitis ， SAP  ) 属于 临床常 见急症 ，占 
急性胰 腺炎的 15% 〜 20% ， 病情 危重， 预后 凶险。 近年来 资料显 示发病 率有增 
高 趋势， 病死率 仍居高 不下， 文献 报道年 发病率 50/10 万， 病死 率高达 15% 〜 
30%。 据国内 统计， 大型 专科化 医院的 平均死 亡率为 17.1% ， 国外 平均为 
17.  2% 。 尽管近 50 年来 SAP 治疗的 方向逐 渐由早 期手术 治疗向 延期、 选 择性的 
手 术治疗 转变， 也 有生长 抑素、 早期肠 内营养 （EN)、 连续 性血液 净化等 措施的 
出现， 在一定 程度上 提高了  SAP 的 救治成 功率， 但 是因为 SAP 的 发病机 制尚未 
完全 阐明， 包括全 身炎症 反应综 合征、 腹腔间 室综合 征等引 起的一 系列病 理生理 
变化， 导 致目前 SAP 的救 治陷入 “瓶 颈”。 SAP 病情 凶险、 病程 冗长， 阻断病 
变的 发展， 预防 继发性 感染， 控制 器官的 损害与 并发症 的发生 是治疗 的重点 。因 
此， 探索 重症急 性胰腺 炎的综 合救治 模式， 提出 科学、 可行 的诊治 方案， 以图规 
范 SAP 的 救治， 提 高救治 水平， 节约 卫生资 源意义 重大。 

国内外 已经相 继出台 了很多 SAP 的 指南和 共识， 但这 些指南 的可操 作性仍 
存 在较大 困难， 各个 指南相 互之间 仍存在 一定的 分歧， 导 致目前 SAP 救 治尚无 
统一的 模式， 有 些医院 以外科 为主， 有 些医院 以内科 为主， 有些医 院以中 西医结 
合为主 ，救 治水 平差异 很大。 同时， 因为 我国的 SAP 病因 仍以胆 道因素 为主， 
不同于 西方国 家的酒 精性胰 腺炎， 因此在 病程和 预后方 面也有 差异。 目前 尚有下 
列 问题需 要解决 或存在 争论： 

1. 肠内营 养的时 机问题 

目前倾 向于早 期肠内 营养， 肠 内营养 的优点 在于改 善门静 脉系统 循环、 恢复 
肠 功能、 维护肠 屏障、 有利于 蛋白质 合成。 但究竟 SAP 发 生后多 早给予 肠内营 
养仍有 争论， 一 般认为 肠道功 能开始 恢复， 就应 及时给 予肠内 营养， 可在 48 〜 
72 小 时内。 一项最 新的荟 萃分析 认为， 只有 24 或 48 小时内 的肠内 营养， 与后 
期肠 内营养 和静脉 内营养 (PN) 相比， 才 有降低 SAP 感染 率和死 亡率的 优势。 
目前的 困难是 多项研 究之间 缺乏可 比性， 如分 别采用 鼻胃管 或鼻空 肠管、 不同的 
营养 配伍， 相 关研究 若要得 出明确 结论， 必 须在试 验设计 上更为 严谨。 近 期美国 
NIH 正 在开展 一项比 较鼻胃 管和鼻 空肠管 肠内营 养治疗 SAP 的 多中心 临床研 
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究， 希 望能够 为上述 问题的 解决提 供一个 思路。 

2.  早期 液体复 苏问题 

几 乎所有 指南均 提到早 期液体 复苏以 补充血 容量的 问题， 但是 目前的 依据均 
来自于 动物或 非对照 的病例 研究， 尚 未在最 佳的血 容量监 测方法 （胸 内血 流指数 
或中 心静脉 压）、 合 适的液 体种类 （晶 体或胶 体)、 合 适的补 液量、 补液时 机等环 
节 上形成 统一的 认识。 这一难 题的解 决需要 更多的 临 床对照 研究来 完成。 

3.  外科手 术的时 机问题 

因为 SAP 胰腺 坏死感 染后， 患者 全身情 况迅速 恶化， 手术并 发症和 死亡率 
增加， 胰 腺坏死 组织的 清除应 尽可能 在感染 发生前 或即将 发生时 进行。 但 也有人 
认 为坏死 感染不 是手术 的严格 指征， 保 守治疗 尽管可 使一小 部分患 者避免 手术， 
但对 多数患 者将延 误手术 时机， 具有 很大的 风险。 

4.  抗生 素的使 用问题 

强 烈怀疑 坏死感 染时， 或已 明确感 染时， 在经皮 或手术 引流的 基础上 应用抗 
生素。 感 染明确 时抗生 素经验 用药首 选碳青 霉烯类 或碳青 霉烯类 + 万古 霉素 。预 
防 性抗生 素在无 感染的 坏死性 SAP 是否 值得应 用仍有 争议， 多数 认为应 使用， 
但 近期荟 萃分析 的结果 表明， 预防 性使用 抗生素 将无助 于降低 SAP 的死 亡率。 
对 SAP 患者长 时间、 大剂量 地应用 广谱抗 生素， 不但 不能有 效预防 感染， 相反 
会增 加继发 感染和 机会感 染的发 生率。 抗 生素的 使用体 现出临 床经 验和循 证医学 
不 统一的 问题， 需要 今后更 多可靠 的临床 对照研 究加以 证实。 

5.  腹 腔间室 综合征 （ACS) 的发 病机制 

SAP 并发 ACS 的发 病机制 未完全 明确， 可能 与直接 压迫、 血管 渗漏、 缺血 
再灌注 损伤、 血 管活性 物质释 放及氧 自由基 等综合 作用， 导 致脏器 水肿、 细胞外 
液大 量增加 有关。 但什 么样的 SAP 才 会发生 ACS? 与本身 SAP 的 全身损 害释放 
人血的 炎性因 子有关 还是和 SAP 局 部的腹 腔损害 有关？  SAP 需要 大量液 体复苏 
的情 况下， 如何通 过适度 的补液 来预防 或减轻 ACS?  ACS 和 胃肠麻 痹有何 关系？ 
ACS 可 造成肾 功能损 害的机 制仍不 清楚， 有 学者观 察到许 多患者 在腹内 压力升 
高之 前肾功 能已经 发生了 损害。 因此， SAP 合并 ACS 还有 很多病 理生理 机制需 
要 阐明。 

6.  全 身性炎 症反应 （SIRS) 的发 生和阻 断机制 

阻断 SIRS 可降低 SAP 的严重 程度， 连 续性血 液净化 (CBP) 可通 过清除 
SIRS 患者 炎症介 质以减 轻炎症 反应， 清除 胰源性 毒素， 纠正 体内酸 碱紊乱 ，改 
善单核 细胞抗 原提呈 能力， 重建 机体免 疫系统 内环境 稳态， 超滤减 轻组织 间隙水 
肿， 发挥腹 腔减压 作用， 但 CBP 的指征 和持续 时间目 前尚不 统一。 

SAP 是 目前公 认的医 学难题 之一。 希望在 今后的 10 〜 20 年内， 通过 临床专 
家的 多学科 协作， 实 施多中 心的设 计良好 的临床 试验， 评价 各种临 床救治 措施的 
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方法和 效果， 最 终提出 科学、 可行的 综合救 治模式 和诊治 方案， 以 达到消 除地区 
间、 医 院间、 科 室间、 医生 间救治 水平的 差异， 并提高 疗效、 降 低医疗 负担的 
目的。 

SAP 属于 临床危 重病学 范畴， 没 有危重 病学相 关的专 业知识 和实践 能力， 
无法真 正理解 SAP 的病 理生理 机制， 更难 以实施 准确、 恰当 和及时 的治疗 ，更 
无 法提出 既具有 可操作 性强、 又 科学合 理的急 性胰腺 炎诊治 指南和 规范。 同时， 
SAP 的 救治涉 及多个 学科， 需 要多学 科积极 协作， 才 能真正 高水平 地实施 SAP 
的 救治。 
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炎症性 肠病的 发病机 制和生 物治疗 的研究 

Mechanisms  and  Biotherapy  of  Inflammatory  Bowel  Disease 


炎症 性肠病 (IBD ) 包括 溃瘍性 结肠炎 (ulcerative  colitis  ,  UC) 和克 罗恩病 
(Crohn’s  disease  ,  CD)。 IBD 的发 病机制 未明， 至今仍 是医学 界的难 题之一 。随 
着 分子生 物学、 分子遗 传学和 现代免 疫学的 发展， 研 究发现 IBD 的发病 机制涉 
及 遗传、 微 生物、 黏膜 屏障、 内 环境、 免疫反 应异常 等多个 方面。 

IBD 的 家族聚 集性最 早是在 20 世纪 30 年 代被报 道的， 阳性家 族史是 IBD 最 
大的独 立危险 因素。 证 明遗传 因素与 IBD 有关 的最有 力的证 据是， 单卵 双生子 
同患 CD 或 UC 的一致 性高达 37.  3% 和 10% ， 双卵双 生子则 分别为 7% 和 3% 。 
自 2001 年发现 CD 第 一个易 感基因 ARD15/NOD2 后， 一系列 CD 易感基 因位点 
相继被 证实， 如 IBD1- 9、 白细 胞介素 -23 受体 （IL- 23R)、 ATG16L1、 PTPN2 
等。 学 者们对 IBD 基 因型与 临床表 型之间 的相互 关系进 行了深 人探讨 ，但 
ARD15/NOD2 基因 突变与 IBD 发 病的确 切关系 仍尚未 阐明。 

大 量研究 证明， 微生 物特别 是共生 菌群与 宿主防 御反应 之间的 动态平 衡在慢 
性 IBD 的 初期和 进程中 起关键 作用。 细菌人 侵结肠 黏膜可 能与天 然免疫 应答缺 
陷 ，如 CARD15/NOD2 和 NF  kB 蛋 白突变 和缺陷 有关； 另一 方面， 黏膜 对损伤 
的 保护机 制缺陷 也可能 参与了  IBD 发病。 天 然免疫 的效应 分子， 如 黏液素 、三 
叶草肽 和防御 素等均 可能介 导了直 接的黏 膜保护 反应， 这些 分子的 异常可 能会引 
起黏 膜保护 机制的 破坏。 研究 发现， 肠道细 菌参与 IBD 发 病的可 能机制 包括: 
肠 道菌群 失调， 触发 IBD 发病； 肠 黏膜屏 障功能 缺陷， 肠道 通透性 增高， 肠腔 
内成分 诱发异 常免疫 反应； 肠道免 疫功能 异常， 对肠 道内物 质失去 耐受； 肠道内 
某 些过度 生长的 细菌能 影响肠 上皮细 胞能量 代谢， 导 致上皮 细胞受 损伤， 诱发肠 
道 炎症的 发生。 但问 题的关 键是， 与 IBD 发病 相关的 细菌是 什么？ 是否 存在特 
异性的 细菌？ 

有关 N0D2 的研究 显示， 巨 噬细胞 和上皮 细胞的 激活启 动了免 疫反应 ，而 
T 细胞 活化则 使炎症 反应放 大和慢 性化。 IBD 患者黏 膜固有 层的免 疫细胞 对刺激 
可做 出特异 性反应 ，以 Thl 细胞 为主的 黏膜免 疫应答 发展为 CD ， 释放 IFN-7、 
TNF-a,  IL-12 增加， IL- 4 减少； 以 Th2 细 胞为主 的黏膜 免疫应 答则在 UC 中占 
优势， IL- 5、 IL-13 增加 ，但 IL  4 不 增加； IL- 17 的 表达在 Thl 型 应答和 Th2 型 
应 答中均 上调。 因此， Thl/Th2 失衡在 IBD 的发 病中具 有重要 意义， CD 和 UC 


•  354  • 


10000 个科 学难题 • 医学卷 


有着不 同的免 疫反应 类型。 Thl/Th2 平 衡受细 胞因子 调节， IL- 12、 IFN- 7、 IL - 
4 和 IL-10 是参与 其调节 的重要 因子。 细胞 因子失 调可由 Thl/Th2 紊乱 引起， 
并 反馈性 地加重 Thl/Th2 失衡， 形 成恶性 循环。 最 近研究 发现在 IBD 的 两种主 
要 免疫应 答类型 之间还 存在着 一种更 为复杂 和重要 的重叠 —— Thl7 型 免疫应 
答， Thl7 由 IL-17 的产物 识别， 该 型免疫 应答由 IL-23 促发， 可被 Thl 和 Th2 
型转 录因子 抑制。 IL-23 在体 内维持 Thl7 型应 答的机 制尚不 清楚， 但有 研究提 
示前体 细胞向 Thl7 亚型分 化是受 转化生 长因子 TGF-P 驱动的 ，而 IL-23 可扩增 
和维持 Thl7 细 胞数。 此外， IL-2 信号系 统可通 过信号 转导和 转录活 化因子 
(STAT)  5 抑制 Thl7 细 胞产生 ，而 Thl7 细 胞通过 调节性 T 细胞 （Treg 细胞） 
促使炎 症反应 发生。 虽 然有关 IBD 的 免疫反 应的研 究进展 很快， 但是其 具体调 
控网 络还不 明确。 

免疫 学及分 子生物 学治疗 IBD 是近年 的研究 热点。 细胞 因子用 于治疗 IBD 
主要 包括应 用促炎 症性细 胞因子 单抗、 抗 炎症性 细胞因 子两个 方面。 在 IBD 病 
理过 程中重 要的促 炎细胞 因子有 IL-1、 IL-2、 IL-6、 IL- 8、 IL- 7、 IL- « 等， 其中 
研究较 多的是 TNF-a0  TNF 单克隆 抗体如 infliximab 的临 床研究 显示了 较好的 
效果， 能改善 IBD 的活 动度， 促 进黏膜 溃疡和 瘘管的 愈合。 重要 的抗炎 因子有 
IL - 4、 IL- 10、 IL- 13 等， 其中 研究较 多的是 IL- 10 ， 治 疗后患 者的排 便频率 减少， 
内镜下 肠黏膜 的形态 改善， 治 疗反应 较好且 具有良 好的耐 受性； Kucharzik 研究 
了  3 种抗 炎因子 联用与 单用的 效果， 发现 IL-10 与 IL-4 及 IL-10 与 IL-13 联用， 
对 已激活 的中性 粒细胞 炎性反 应的下 调作用 比单用 更好。 但是， 炎症 因子在 IBD 
的发病 机制链 中处于 下游， 针对 单一或 多个细 胞因子 的治疗 方法存 在很大 的局限 
性， 报 道的临 床效果 也相差 较大。 

因此， 学者开 始研究 发病机 制链的 上游。 利用造 血干细 胞移植 (hematopoi¬ 
etic  stem  cell  transplant  ,  HSCT  ) 重 建人体 免疫系 统功能 成为研 究 方向， 国内外 
都 有成功 的相关 报道。 虽然 HSCT 也存在 一些并 发症如 感染、 移植 物抗宿 主病、 
重 要脏器 损伤等 ，但 HSCT 不 可避免 地将成 为治疗 IBD 的重要 方法。 但是， 
HSCT 是 否能真 正解决 IBD 的治疗 难题还 是个未 知数， 因为 病例数 太少， 有待 
临 床研究 者继续 探索。 
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肾脏 纤维化 有待 攻克的 肾脏病 学难题 


Renal  Fibrosis  :  The  Challenge  and  Opportunity  for  Nephrology 


肾脏纤 维化是 导致慢 性肾功 能衰竭 的关键 原因， 阐明肾 脏纤维 化发生 机制将 
为慢性 肾功能 衰竭早 期防治 提供新 思路。 肾脏纤 维化研 究中的 关键难 题是： 肾脏 
炎症 反应是 如何形 成的？ 炎症 细胞和 肾脏固 有细胞 是如何 相互作 用的？ 炎 症介质 
调控肾 脏固有 细胞表 型改变 的分子 机制是 什么？ 我们 可否建 立起无 创性动 态监测 
预 测肾脏 纤维化 形成的 指标？ 固有细 胞表型 改变是 否可以 逆转？ 科 学回答 这些问 
题， 将为 人类彻 底攻克 肾脏纤 维化打 下坚实 基础。 

肾脏 纤维化 (renal  fibrosis  ) 是慢性 肾脏病 (chronic  kidney  disease  ,  CKD  ) 
发展 为慢性 肾衰竭 的关键 原因， 其病 理特征 为肾单 位结构 毁损， 肾 脏固有 细胞消 
失， 细 胞外基 质成分 堆积。 据 国际肾 病学会 估计， 全 球成人 CKD 患病 率高达 
10%  , 其中不 少患者 将不可 避免地 因肾脏 纤维化 而发展 为慢性 肾功能 衰竭。 慢性 
肾 功能衰 竭患者 必须依 赖肾脏 替代治 疗维持 生命， 我 国目前 接受肾 脏替代 治疗的 
患者 人数正 以每年 11% 的速度 增长， 医 疗费用 巨大。 攻克 肾脏纤 维化成 为慢性 
肾功能 衰竭防 治中最 为关键 的科学 问题。 

人 类对肾 脏纤维 化认识 已经数 百年。 早在 欧洲文 艺复兴 时期， 意大利 解剖学 
家 米开朗 基罗就 发现肾 脏发生 萎缩。 1827 年， 英 国医生 Richard  Bright 首 先发现 
肾炎 能够引 起肾脏 萎缩。 1952 年， Robert  Platt 提出 肾脏结 构改变 最终可 能引起 
肾功能 衰竭。 1955 年， Poul  Iversen 和 Claus  Bruns 首次将 肾脏活 组织检 查应用 
于 肾脏 病诊断 。目 前 人们已 经 认识到 肾脏纤 维化是 肾 脏慢性 炎症瘢 痕修复 的灾难 
性 结局。 因此， 攻克 肾脏纤 维化， 必须要 搞清楚 肾脏炎 症反应 是如何 启动的 ，炎 
症反 应启动 后肾脏 固有细 胞发生 了哪些 反应， 这些反 应如何 才能被 临床监 测和控 
制 等一系 列科学 难题。 

1. 肾 脏的炎 症反应 是如何 启动的 

肾脏 炎症反 应是肾 脏纤维 化形成 的始动 因素。 研究 证实， 包括 创伤、 感染、 
免疫 反应、 血流 动力学 改变、 代谢 紊乱、 遗传 性疾病 在内的 多种病 因均可 诱导肾 
脏发 生炎症 反应。 现在 认为， 肾 小球毛 细血管 内皮细 胞最易 遭受各 种损害 性因素 
的 刺激， 内皮 细胞损 伤是激 发肾脏 炎症反 应形成 的重要 原因。 内皮受 损后， 一方 
面 会引起 血小板 聚集、 促凝 血物质 释放， 局部 微血栓 形成； 另一 方面， 促 炎物质 
释放， 炎 症细胞 浸润、 黏附， 释放炎 症介质 （包 括生长 因子、 趋化 因子、 肿瘤坏 
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死因子 等）。 而炎症 介质对 肾脏固 有细胞 （如 上皮 细胞、 足 细胞、 内皮细 胞和肾 
小管 上皮细 胞等） 和炎 症细胞 的交互 作用起 着十分 重要的 沟通、 联络和 激化作 
用。 它 们刺激 系膜细 胞增殖 肥大和 激活， 细 胞外基 质产生 过多， 导 致足细 胞表型 
改变， 促 进与肾 小球壁 层上皮 细胞形 成球囊 粘连， 引 起肾小 球硬化 形成。 可见， 
阐明 肾脏 炎症反 应启动 和持续 的分子 机制是 肾 脏纤维 化研究 中需 要首先 解决的 
难题。 

2.  肾脏固 有细胞 在纤维 化发生 过程中 的生物 学作用 是如何 调控的 

肾 脏固有 细胞是 构成正 常肾脏 结构的 基础， 在 纤维化 形成过 程中， 它 们不仅 
是 被动受 害者， 还是 主动参 与者。 炎 症介质 通过介 导肾脏 固有细 胞发生 表型转 
化， 即细胞 逐渐丧 失自身 的表型 特征， 获 得间充 质细胞 表型， 而分 泌大量 细胞外 
基质。 细胞 外基质 成分积 聚后又 反过来 促进固 有细胞 凋亡， 肾 单位结 构毁损 ，最 
终 遗留大 量瘢痕 组织。 显然， 阐 明炎症 介质调 控固有 细胞行 为的分 子机制 是我们 
揭 开肾脏 纤维化 神秘面 纱的突 破口。 最近大 量研究 发现， 多 条分子 信号径 路可能 
调控 肾脏纤 维化形 成过程 中固有 细胞的 行为。 例如 转化生 长因子 -P  (TGF-P) 作 
用于 细胞后 可触发 Smad、 p38  MAPK、 JNK 和 Rho 等 多条信 号转导 通路， 调节 
核转 录因子 （NF-kB、 Snail、 Twist 等） 的 分布和 水平， 从 而使细 胞正常 生物学 
行 为发生 转变， 如诱导 系膜细 胞增殖 肥大、 足细胞 损伤、 小 管上皮 细胞间 充质转 
化 （epithelial-to-mesenchynal  transition ， EMT  ) ， 不断 合成细 胞外基 质成分 。但 
是， 不同炎 症介质 它们作 用的信 号通路 不同， 它 们是如 何殊途 同归、 最后 协调有 
序 地促进 纤维化 形成， 仍然是 人们百 思不得 其解的 难题。 

3.  人类 有无可 能逆转 肾脏炎 症修复 过程中 纤维化 的结局 

人 体修复 炎症损 伤主要 有两种 形式： 一是由 损伤周 围的同 种细胞 来修复 ，部 
分 或完全 恢复原 组织的 形态及 功能； 二 是由纤 维结缔 组织来 修复， 它无法 恢复原 
有 组织的 结构和 功能。 有趣 的是， 大多 数急性 肾炎和 单纯性 急性肾 小管坏 死均以 
第一 种方式 修复， 而慢 性肾脏 病则以 纤维化 方式来 修复。 肾 脏纤维 化不可 避免地 
破坏肾 单位， 最终造 成慢性 肾功能 衰竭。 因此， 如何 促使肾 脏无瘢 痕修复 是科学 
家们需 要努力 攻克的 难题。 最近， 科 学家们 在实验 中发现 肾小管 上皮细 胞发生 
EMT 后可以 逆转， 骨髓 间充质 干细胞 可以向 肾脏固 有细胞 转化， 促进损 伤的固 
有细胞 修复， 这 些研究 结果向 人们展 示了肾 脏纤维 化治疗 的美好 前景， 值 得我们 
进 一步去 探索。 

4.  肾脏 纤维化 形成过 程可否 进行无 创性动 态监测 

由 于肾脏 纤维化 发生过 程悄无 声息， 患 者不知 不觉， 此 为早期 防治慢 性肾衰 
竭带 来很大 困难。 过去 50 多 年来， 肾活 检已成 为肾脏 纤维化 诊断最 可靠的 手段， 
但作 为一种 创伤性 检查， 其 临床应 用受到 限制。 随 着检测 技术的 进步， 人们发 
现， 尿 液中可 以检测 到多种 炎症介 质和肾 脏固有 细胞标 志物， 且它 们和肾 脏纤维 
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化程 度密切 关联。 因此， 对尿液 中炎症 介质、 足 细胞、 上皮 细胞或 间充质 细胞生 
物标志 物的检 测有可 能为临 床预测 肾脏纤 维化提 供新颖 的手段 。目 前这一 领域的 
研 究方兴 未艾。 人们 有理由 相信， 各种 先进的 检测技 术和循 证医学 方法将 使人们 
最 终找到 敏感、 特异、 无创的 新型肾 脏纤维 化诊断 方法。 

5. 如 何开发 有效的 肾脏纤 维化靶 向性治 疗药物 

对 肾脏纤 维化过 程中固 有细胞 行为改 变及其 关键分 子调控 机制的 认识， 也有 
可 能为寻 找肾脏 纤维化 的防治 靶点提 供新思 路和新 策略。 1985 年， Anderson 和 
Brenner 首次发 现血管 紧张素 II  (angiotensin  II  ,  Ang  II  ) 通过 肾小 球内 高压力 
而 促进肾 小球硬 化后， 即将 Ang  II 转换酶 抑制剂 （ACE  I  ) 和 Ang  II 受 体拮抗 
剂 （ARB) 成功 应用于 慢性肾 脏病的 治疗。 现已 证实， 早期合 理使用 ACE 工或 
ARB 治疗 可有效 降低血 压和蛋 白尿， 抑制 肾脏纤 维化。 但 是这类 药物似 乎并不 
能完 全阻断 肾脏纤 维化的 发展。 2003 年， 哈 佛大学 Zeisberg 等证 实骨形 态发生 
蛋白 -7  (BMP-7) 能 够拮抗 TGF-氏 诱 导的上 皮细胞 间充质 转化， 并逆转 肾脏纤 
维化， 这 一发现 为人们 逆转纤 维化打 开了一 扇窗。 不过， 抗肾纤 维化药 物的开 
发， 可谓 是前途 光明、 道路 曲折， 需 要找准 靶点， 需要 基础科 学家、 生物 工程人 
员、 药物学 家和临 床专家 的共同 努力。 

总之， 尽 管人类 在攻克 肾脏纤 维化的 道路上 仍步履 维艰， 但在 历经数 十年辛 
勤探 索后， 我们已 经从细 胞和分 子水平 上初步 描绘出 了肾脏 纤维化 发生的 路线图 
(图 1)。 面对 日益增 多的慢 性肾功 能衰竭 患者， 我们应 当义无 反顾、 勇往 直前， 
彻底揭 开肾脏 纤维化 神秘的 面纱， 努 力还人 类一个 健康的 肾脏。 


悝性 肾功 能衰视 


图 1 肾脏 纤维化 研究线 路示意 
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肾 脏损伤 的修复 与再生 


Kidney  Injury  Repair  and  Regeneration 


肾脏 疾病已 成为威 胁人类 健康的 “隐形 杀手” 之一。 肾 脏固有 细胞在 肾脏病 
变过程 中表现 活跃， 作用 复杂。 深刻 认识肾 脏固有 细胞在 生理、 病 理条件 下的改 
变， 将 有助于 深化对 肾脏疾 病发生 机制及 防治的 理解。 研究 显示， 干细胞 可以分 
化为 肾脏细 胞或分 泌生物 活性因 子参与 肾 损伤后 的 修复和 肾脏 再生。 但目 前尚不 
清楚骨 髓干细 胞是如 何移入 受损肾 脏的？ 又是 如何分 化成各 类肾脏 细胞， 从而修 
复肾损 伤的？ 如何提 高骨髓 干细胞 的肾向 性率？ 这些 都是在 研究干 细胞治 疗肾脏 
疾病 中所面 临的重 要疑难 问题。 随 着干细 胞研究 的不断 深人和 进展， 干细 胞疗法 
将有 望成为 治疗肾 脏疾病 的主要 方法。 

肾脏是 由多种 类型细 胞组成 的复杂 器官， 许多肾 脏疾病 具有不 可逆的 特点， 
最 终不可 避免地 进展到 终末期 肾功能 衰竭， 目 前临床 使用的 肾脏替 代治疗 （即透 
析或肾 移植） 的效果 仍不甚 理想。 如何 促进肾 脏损伤 之后的 修复与 再生， 是当今 
肾脏病 学术研 究领域 的一大 难题。 

近 年研究 认为肾 脏固有 细胞在 肾脏疾 病过程 中表现 活跃， 作用 复杂。 肾脏固 
有细胞 （resident  cell ) 种类 较多， 肾小 球中主 要有血 管内皮 细胞、 肾小囊 壁层上 
皮 细胞、 肾小囊 脏层上 皮细胞 （足 细胞） 和系膜 细胞。 肾小 管间质 中主要 有肾小 
管上皮 细胞、 间 质成纤 维细胞 和间质 树突状 细胞。 肾 脏固有 细胞参 与了肾 脏损伤 
后 的修复 过程。 细胞水 平的修 复可以 通过以 下机制 完成： ① 邻近损 伤部位 细胞增 
殖、 填 补固有 细胞死 亡后的 空缺； ②肾脏 固有细 胞去分 化为幼 稚表型 细胞、 通过 
增殖来 修复； ③肾 脏固有 细胞转 分化， 即 从一种 成熟表 型去分 化为幼 稚表型 ，迁 
移 至损伤 部位， 再 增殖继 而再分 化为损 伤的固 有细胞 表型； ④肾脏 组织中 固有的 
成 年干细 胞募集 至受损 部位， 激活 后增殖 并分化 为所需 表型； ⑤来 源于骨 髓的干 
细胞 迁移至 肾脏， 发生 活化、 增殖和 分化。 

干 细胞移 植已应 用于临 床某些 疾病的 治疗。 在 肾脏损 伤修复 方面， 干 细胞也 
显示 了巨大 的应用 前景。 研究 表明， 干 细胞可 以分化 为肾脏 细胞并 参与肾 损伤后 
的修复 和肾脏 再生。 

1. 骨髓 干细胞 (BMSC) 向 肾细胞 的分化 

骨 髓间充 质干细 胞在趋 化因子 的作用 下可向 多种组 织器官 迁移、 定位 并分化 
为相应 的组织 细胞， 参与受 损伤组 织器官 （包括 肾脏） 的 修复。 外 源性骨 髓间充 
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质干细 胞能够 定居于 肾脏并 且分化 为肾脏 细胞。 Kale 等 证实， 移 植骨髓 间充质 
干 细胞可 显著降 低血清 尿素氮 水平， 促进 肾功能 恢复。 研究 发现， 骨髓干 细胞具 
有横 向分化 为肾脏 细胞的 能力， 并参 与损伤 组织的 再生和 修复， 干 细胞的 可塑性 
和无 限增殖 等特性 为肾脏 疾病的 治疗提 供了一 个全新 的研究 空间。 

2.  胚胎 干细胞 （ES 细胞） 向肾 脏细胞 的分化 

ES 细胞具 有向机 体内所 有细胞 分化的 潜能。 体 外实验 发现， 在人的 ES 细 
胞培 养液中 加人一 些生长 因子， 可诱导 WT- 1 及 肾素的 表达。 Steenhard 等模拟 
肾脏发 育的微 环境， 将小鼠 ES 细胞 注人小 鼠胚肾 内进行 培养， 数日 后发现 ES 
细 胞可分 化形成 小管， 并表达 Na+-K+-ATP 酶和 近端肾 小管的 一些标 记物； 但 
总体 来讲， ES 细 胞分化 形成肾 脏细胞 的效率 较低。 未 分化的 ES 细胞在 体内培 
养容易 形成畸 胎瘤， 目 前对人 ES 细胞 的分选 纯化技 术还不 成熟， 诱导产 生的肾 
细 胞数量 有限， 因此 距离临 床试验 研究还 很远。 

3.  肾 脏内的 干细胞 （或祖 细胞） 向肾 脏细胞 的分化 

肾脏 发育过 程分为 前肾、 中 肾和后 肾三个 阶段， 后肾间 质细胞 和输尿 管芽上 
皮细 胞相互 作用形 成成熟 肾脏。 部分后 肾间质 细胞， 在诱导 之后可 分化成 多种肾 
脏固有 细胞， 被 认为是 肾脏祖 细胞。 胚 胎鼠的 后肾间 质细胞 拥有能 分化成 上皮细 
胞、 成纤维 细胞和 平滑肌 细胞的 器官特 异性祖 细胞， 表明确 实存在 胚胎肾 脏干细 
胞。 出生 之后， 肾脏细 胞更新 过程极 其缓慢 但持续 存在， 而 且肾脏 损伤后 同样有 
一部分 细胞自 我 复制。 目 前还未 能从肾 脏中分 离出一 种符合 干细胞 标准的 特定细 
胞， 但注 射溴脱 氧尿苷 (BrdU  ) 后 发现， 在 肾脏中 （尤其 肾乳头 部位） 存在一 
些 慢周期 细胞， 当肾脏 缺血损 伤时， 这些细 胞数目 减少， 推 测可能 迁移到 损伤部 
位用于 肾脏的 修复。 肾 乳头细 胞分离 后体外 培养， 可 检测到 上皮和 神经的 细胞标 
志物， 表 明位于 肾乳头 部位的 BrdU 标记细 胞可扩 增并参 与肾脏 修复。 推 测肾小 
管上 皮细胞 同样有 可能参 与肾脏 损伤的 修复。 

4.  固有细 胞在肾 脏再生 修复中 的作用 

肾 脏损伤 之后， 需要大 量细胞 再生来 修复被 破坏的 结构。 在 损伤后 24 〜 
48 小时， 肾小 管内出 现大量 表达波 形蛋白 （vimentin ， 基质标 志物） 和 Pax2 基 
因 （肾 发育 过程标 志物） 的 细胞， 提示 通过上 皮细胞 去分化 和扩增 而参与 肾脏修 
复再生 的作用 机制。 Lin 等应用 GFP 转基因 小鼠建 立肾损 伤修复 模型， 通过检 
测 GFP 细胞 BrdU 的表 达情况 （标 记肾 内细胞 来源） 和 Y 染色 体的表 达情况 （标 
记骨髓 细胞来 源）， 发 现参与 肾脏修 复再生 的细胞 89% 来源 于肾内 细胞， 11% 来 
源于 骨髓干 细胞并 主要表 达在肾 间质； 在 GFP 阳性 成熟上 皮细胞 中有波 形蛋白 
的 表达， 也 是健存 上皮细 胞在肾 小管修 复过程 中发生 去分化 的直接 证据。 

5.  干细 胞分泌 生物活 性因子 促进肾 脏的损 伤修复 和再生 

未受损 的肾脏 中只有 3% 〜 8% 来自 骨髓干 细胞的 分化， 以维 持肾脏 细胞的 
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正 常自我 更新， 当肾脏 受到损 伤后， 肾脏中 骨髓干 细胞分 化的细 胞只能 增加到 
11% 〜 12% ， 远远 少于肾 脏修复 所需要 的细胞 数量。 如此少 量的干 细胞不 大可能 
只通过 直接增 殖分化 来修复 大量坏 死的肾 细胞； 此外， 最近 的研究 显示， 不含细 
胞的干 细胞培 养液也 能够促 进肾脏 的损伤 修复， 提示 干细胞 可以分 泌一些 生物活 
性 因子， 促进 残余肾 固有细 胞增殖 分化， 这些 生物活 性因子 主要由 干细胞 的分泌 
微 泡和生 长因子 组成。 已 有研究 发现， 微泡 可以促 进急性 肾损伤 肾小管 上皮的 
修复。 

虽然 系列动 物实验 都倾向 于骨髓 来源的 间充质 干细胞 具有向 肾 脏细胞 分化的 
能力， 可 修复肾 损伤， 但目前 尚不清 楚是哪 种干细 胞向肾 脏细胞 分化？ 骨 髓干细 
胞是如 何移入 受损肾 脏的？ 在受 损肾脏 的微环 境下， 又是如 何分化 成各类 肾脏细 
胞， 如何 分泌生 物活性 因子促 进肾固 有细胞 的增殖 分化。 骨 髓中的 干细胞 含量极 
少， 如何提 高骨髓 干细胞 向肾脏 细胞转 化的比 率也是 在干细 胞治疗 肾脏疾 病研究 
领域中 所面临 的重 要问题 之一。 

随着 干细胞 研究技 术和应 用水平 的不断 深人， 干 细胞向 肾脏细 胞分化 的研究 
将会取 得新的 进展， 干细胞 疗法也 将成为 肾脏疾 病的主 要治疗 方向， 尤其 是自体 
骨 髓干细 胞移植 是一个 很好的 选择， 可以 减少免 疫反应 和伦理 问题。 目前 的研究 
大 多局限 于急性 肾功能 衰竭的 治疗， 已 经取得 了一定 的治疗 效果， 推测将 来骨髓 
干 细胞移 植对慢 性肾功 能衰竭 的治疗 将会有 更广阔 的应用 前景。 
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白血 病系统 生物学 

Systems  Biology  of  Leukemia 


系统生 物学是 研究一 个生物 系统中 所有组 成成分 （基 因、 mRNA、 蛋白质 
及小 分子物 质等） 的 构成， 以及在 特定条 件下这 些组分 间的相 互关系 的学科 。系 
统生 物学从 细胞、 组织、 器官和 生物体 整体水 平研究 结构和 功能各 异的各 种分子 
及 其相互 作用， 并通 过计算 生物学 定量描 述和预 测生物 功能、 表型和 行为， 是一 
个 对各种 分子生 物学数 据逐步 整合的 过程， 注 重以整 体的理 念分析 各种生 物分子 
相互作 用形成 的网络 对生命 活动的 调控， 主张 综合利 用生物 信息学 及各种 数学方 
法对数 据分析 处理， 从 而寻找 规律， 揭示自 然界生 物体所 蕴涵的 奥秘。 人 类基因 
组测 序完成 之后， 随 着基因 组学、 蛋白质 组学、 代谢 组学、 生物信 息学和 计算生 
物学 的相继 兴起， 系统生 物学得 以蓬勃 发展。 

白 血病是 一组严 重危害 人类健 康的恶 性血液 肿瘤， 近来虽 有重大 进展， 但多 
数类型 白血病 的治疗 仍最终 失败。 机 制上， 白血 病是在 外因作 用下， 机体 发生复 
杂 遗传学 变异的 结果。 迄今已 发现大 量染色 体易位 及基因 突变， 但 在系统 层次上 
了解白 血病的 机制， 仍 是我们 面临的 挑战。 白 血病发 生的造 血系统 之所以 适合开 
展系统 生物学 研究， 是因为 有如下 特点： ① 造血系 统代表 了一个 完整的 生物系 
统， 总体 而言， 其结 构相对 简单， 利 于开展 系统性 研究。 ② 目前对 造血系 统的组 
成成 分及相 互关系 和调节 机制研 究进展 较快， 积累 较多， 是 一个难 得的系 统生物 
学研究 对象。 ③ 血液细 胞便于 提取和 分离， 而 且白血 病发病 机制有 了很大 进展， 
动 物模型 相对实 体瘤来 说比较 成熟。 更 为可喜 的是， 近年有 效的白 血病治 疗药物 
和 治疗方 案都有 很大的 突破， 如果 充分利 用这些 优势， 将系 统生物 学的方 法和技 
术全 方位地 用于白 血病 研究， 将为我 们最终 阐明白 血病 的发生 规律、 为人 类最终 
战 胜白血 病奠定 基础。 

目前 白血病 系统生 物学研 究面临 很大的 挑战， 有 许多难 点需要 破解。 首先， 
尽 管一些 白血病 有特征 性的致 病融合 蛋白， 其致 病机制 仍然是 高度复 杂的： 既涉 
及基 因分子 水平的 变异， 也有基 因表达 调控网 络包括 转录因 子和诸 如表观 遗传的 
紊乱， 还有细 胞内信 号分子 系统的 异常， 同时 牵涉到 各种细 胞之间 的调控 失衡如 
旁分泌 异常。 具体 到细胞 水平， 白血 病往往 表现出 造血干 / 祖细胞 的恶性 增殖、 
细胞 分化受 阻和凋 亡逃逸 的各种 特征， 在机体 水平则 引起免 疫功能 低下， 并发各 
种 病症。 因 而如何 充分应 用系统 生物学 方法和 技术平 台从基 因组、 转 录组、 蛋白 
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质组 及代谢 组水平 深入地 发掘各 种影响 白血病 发生、 发展和 恶化的 基因、 蛋白质 
及 小分子 等分子 信息是 进行白 血病系 统生物 学研究 的重要 前提和 基础。 其次 ，迫 
切 需要发 展计算 生物学 和生物 信息学 的方法 和技术 平台， 充分整 合白血 病基因 
组、 转 录组、 表观基 因组、 蛋白 质组、 代 谢物组 等研究 产生的 数据， 并鉴 定与疾 
病表 型相关 的生化 途径、 信号通 路及分 子网络 结构， 阐明 其调控 机制， 模 拟疾病 
的 分子、 细胞 和机体 水平的 模型， 对 白血病 发生、 发 展和转 归产生 全面而 深人的 
认识。 达到由 只能 对白血 病的定 性式描 述变成 能对白 血病进 行定量 式描述 并进行 
科学性 预测的 转变。 再次， 要想 从各种 海量的 信息分 子及众 多的分 子网络 中寻找 
到控制 白血病 发生、 发 展和转 归的关 键节点 分子， 既 需要生 物计算 和信息 处理、 
整合 能力， 还 需要发 展合适 的白血 病动物 模型， 对相 关分子 的作用 进行整 体水平 
的 验证。 目前 虽然有 几类白 血病的 动物模 型比较 成熟， 但其 他种类 可以应 用的白 
血 病动物 模型很 有限， 而且已 有的动 物模型 仍有待 改善， 以 便更好 地模拟 白血病 
体内 发病的 特征。 最后， 白血 病系统 生物学 研究的 不是一 种静止 状态， 而 是一种 
动态 过程， 即研究 系统在 不同条 件下和 不同时 间内所 具有的 不同动 力学。 相应 
地， 白 血病系 统生物 学数据 的利用 就需要 符合这 种动态 数据的 条件。 特别 是在白 
血病 治疗过 程中， 虽然是 相同的 病症， 不同患 者的用 药和治 疗方案 应该针 对各个 
不同 病人的 分子个 性特征 设计， 进 行所谓 的白血 病个性 化治疗 方案， 因而 开发快 
速简 便的诊 断手段 和仪器 也是白 血病医 生和科 技工作 者面临 的一大 难题。 

那么如 何解决 白血病 系统生 物学研 究所面 临的难 题呢？ 首先， 需要清 楚的是 
白 血病系 统生物 学研究 是一项 巨大的 工程， 充 分借鉴 和灵活 应用各 种学科 的技术 
和 平台， 进行 多学科 交叉研 究尤其 要依赖 生物信 息学、 计算 生物学 等学科 的先进 
技 术和方 法是白 血病系 统生物 学研究 的基本 方向。 其次， 白 血病与 其他肿 瘤一样 
不仅 仅是单 一的局 部器官 疾病， 更 是一种 系统性 疾病， 是 全身性 疾病的 局部反 
应。 开展 白血病 系统生 物学研 究时， 不 仅要关 注造血 系统的 变化， 更应该 在整体 
水 平研究 机体其 他器官 和系统 与它的 联系及 影响。 再次， 目 前白血 病多药 物联合 
靶 向治疗 的理念 得到了 广泛的 认识， 我国 学者在 这方面 做出了 杰出的 贡献。 值得 
注意 的是， 他 们充分 吸收了 中国传 统的中 医用药 的辨证 思想。 事 实上， 系 统生物 
学尤 其是机 体系统 性调控 概念， 与中医 的系统 理论、 整 体观有 不谋而 合之处 ，有 
所扬 弃的借 鉴和利 用中医 治疗的 策略， 是破解 白血病 系统生 物学研 究难点 的有效 
途径 之一。 中西 医结合 的治疗 模式也 许是肿 瘤治疗 的重要 趋势。 最后， 应 该看到 
的是， 我国的 白血病 基础研 究和临 床研究 方面有 雄厚的 基础， 近些 年来已 经连续 
开 展了白 血病相 关的重 大项目 研究， 并 取得了 令世人 瞩目的 成就。 建立在 这些重 
大成果 基础上 的白血 病系统 生物学 研究必 将为我 国医学 和新药 创制做 出重大 
贡献。 
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Hematopoietic  Stem  Cell  :  Biology  and  Applications 

造血干 细胞可 能是科 学家了 解得最 多的一 种成体 干细胞 类型， 并早已 在临床 
上广 泛应用 于移植 后造血 系统的 重建。 目前我 们了解 到在人 和绝大 多数动 物的成 
熟个 体中， 造 血干细 胞主要 定居在 骨髓组 织中。 造血 干细胞 具有强 大的自 我更新 
(self- renewal ) 样扩 增能力 和通过 分化 (differentiation  ) 产 生所有 造血细 胞系列 
的 潜能。 理论 上讲， 在合适 的宿主 体内， 单个 造血干 细胞可 通过自 我更新 样扩增 
和分 化过程 重建整 个造血 系统并 维持其 终身。 近一个 世纪的 研究工 作逐渐 揭示造 
血系 统的新 陈代谢 现象， 外周 成熟的 各血细 胞系列 在体内 仅能存 活短暂 的时间 
(如人 红细胞 的平均 寿命为 120 天）， 而 造血干 细胞终 身的自 我更新 样增殖 和分化 
的 活力可 保证个 体造血 细胞的 数量在 生理情 况下保 持相对 稳定。 

在 20 世纪上 半叶细 胞血液 学作为 一门学 科开始 之际， 研 究人员 即意识 到造血 
干 细胞的 存在。 医生和 生物学 家早已 观察到 人和动 物在外 伤失血 之后， 经一 段时期 
的修 养个体 的血细 胞数量 可恢复 到生理 的平衡 状态， 提 示体内 存在一 个不断 重新产 
生 各系列 成熟造 血细胞 的源头 —— 造血干 细胞。 但 据文献 记载， 最 早提示 “ 造血干 
细胞存 在于成 熟动物 个体” 的 科学证 据见于 1945 年 Ray  Owen 发表的 文章。 Owen 
观察至 ll 在异卵 双生子 （non- identical  twins  ) 牛 （曾 共用 同一个 胎盘） 的成熟 个体体 
内， 终 身存在 由两种 遗传背 景的造 血细胞 系列组 成的嵌 合体。 考虑到 在怀孕 期双生 
子胚 胎之间 的血细 胞交换 仅发生 于一个 短暂的 过程， 对 这种稳 定的血 细胞嵌 合体现 
象的 一个解 释为： 胚 胎期交 换的血 细胞含 有一种 长命的 造血干 / 祖细 胞， 其 扩增能 
力可 保持至 成体， 并具 备终身 产生各 系列血 细胞的 能力。 同年， 美军 在日本 使用原 
子弹 以后， 医务人 员开始 观察到 辐射受 害者的 主要死 亡原因 为造血 衰竭， 这 导致一 
系列 辐照后 造血再 生研究 工作的 兴起。 1955 〜 1956 年 数个研 究小组 先后报 道异种 
或异体 鼠骨髓 细胞可 重建致 死性辐 照小鼠 的造血 系统， 为成体 造血干 细胞的 存在提 
供 了初步 的实验 依据。 

开展现 代细胞 生物学 研究的 基础性 工作， 也是第 一要克 服的难 题是在 体内外 
环 境中、 在 单细胞 水平对 研究对 象进行 分离和 示踪。 1963 年， McCulloch 和 Till 
等发现 骨髓细 胞移植 后小鼠 “10 天脾 集落” （day  10  spleen  colony  ) 中所 有细胞 
均 来源于 单个祖 细胞， 故 提出造 血细胞 产生的 “克 隆性”  (clonal) 概念。 20 世 
纪 70 年代 以来， 随着 “骨髓 移植” 技术进 人临床 应用， 临 床医生 和研究 人员逐 
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渐接受 “骨 髓中存 在的稀 少造血 干细胞 才是供 者造血 系统在 受者体 内长期 植活的 
最终 细胞学 原因” 的 观点， 造血 干细胞 的分离 和鉴定 遂成为 一个明 确的细 胞生物 
学 问题。 近 20 年来， 主 要由于 各造血 系列标 志性抗 原的鉴 定和相 应免疫 学抗体 
技术的 制备、 细胞流 式分析 和分选 技术的 发明、 遗 传学理 论和技 术的发 展和应 
用， 以及免 疫缺陷 和同系 小鼠的 培育， 在人和 小鼠造 血干细 胞的分 离鉴定 方面研 
究人员 取得了 长足的 进步。 譬如， 我们 现在可 利用一 些表面 标示分 子的组 合将成 
体造血 干细胞 高度浓 缩于很 小的细 胞亚群 （<10 个 细胞） 中。 但实 际上， 我们 
对造血 干细胞 的许多 基本生 物学特 性的认 知尚不 清楚， 尚未 达到在 单个细 胞水平 
高 效分离 造血干 细胞的 水准。 除了 科学家 尚需认 知更多 的膜表 面分子 以外， 使问 
题复杂 化的部 分原因 可能在 于某一 个体体 内存在 不止一 种亚型 的造血 干细胞 。它 
们 处在相 近但不 同的发 育分化 阶段和 （或） 不 同的细 胞周期 状态及 不同的 造血器 
官， 它 们可表 达不同 组合的 膜表面 分子。 从干 细胞研 究的历 史看， 一些目 前未知 
的新 的研究 手段和 策略的 出现可 能是最 终攻克 这一难 题的一 个有利 条件。 

在骨髓 移植的 临床实 践中， 寻找合 适供体 提供足 够数量 的骨髓 是一难 以克服 
的 瓶颈。 显而 易见， 建立 造血干 细胞体 外扩增 方法将 使其所 带来的 大多数 社会和 
经济难 题迎刃 而解。 另外， 造血 干细胞 体外扩 增也是 开展以 造血干 细胞为 载体的 
基因治 疗的一 个技术 基础。 遗憾 的是， 虽然分 离纯化 之造血 干细胞 在体内 具备有 
效的自 我更新 样扩增 和分化 能力， 其在 体外培 养条件 下则经 历倾向 性分化 过程产 
生髓系 细胞， 从而 快速中 止造血 过程。 目前， 医学研 究人员 尚不能 在体外 简单培 
养 系统中 模拟造 血干细 胞体内 扩增的 过程， 安 全和有 效地在 体外扩 增造血 干细胞 
仍是血 液学家 的一个 梦想。 所 以不难 理解， 造 血干细 胞面临 自我更 新和分 化双向 
选择时 如何取 向及内 在分子 调控机 制是血 液学分 子生物 学家近 10 年来、 可能也 
是未来 10 年 最为热 衷解决 的难题 之一。 主要 基于多 种基因 修饰小 鼠模型 的建立 
和 其他细 胞和分 子生物 学研究 手段的 进步， 研 究人员 目前已 发现数 条正性 调控造 
血干细 胞自我 更新扩 增和维 持长期 “ 干性”  (sternness) 的分子 通路， 如 Wntj 
catenin、 Notch 和 Hedgehog 分子 通路， 虽 然这仅 代 表了调 控造血 干细胞 自我更 
新 或分化 过程的 内在分 子机制 的一小 部分。 另外， 许多研 究人员 相信， 对 调控造 
血干 细胞自 我 更新或 分化选 择的分 子机制 的了 解将极 大地促 进对白 血病发 病机制 
的 了解， 反之 亦然。 科学家 推测： 至少 部分类 型白血 病的发 生是源 于造血 祖细胞 
重新激 活了本 已该静 默的、 正 性调控 造血干 细胞自 我更 新扩增 的分子 通路。 

与 此问题 相关， 近年 来一部 分研究 人员将 研究重 点转向 对造血 干细胞 微环境 
(包 括细胞 和分子 机制） 的 分析， 认识 到造血 干细胞 在体内 外的扩 增或分 化的选 
择 在极大 程度上 取决于 某种微 环境因 素存在 与否。 即 使研究 人员在 短期内 不能清 
晰了解 和操控 造血干 细胞自 我更新 扩增内 在分子 机制， 但一旦 在模拟 体内龛 
(niche) 机制方 面取得 突破， 体外选 择性扩 增造血 干细胞 可成为 现实。 近 年来血 
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液 学领域 的一大 突破就 是开始 对造血 干细胞 龛细胞 组分的 认知， 虽 然目前 来看， 
存在几 种造血 干细胞 龛结构 依然是 一未完 全解决 的重要 问题。 有趣 的是， 在白血 
病的 研究工 作中， 科学家 也开始 注意到 白血病 干细胞 的长期 生存和 扩增也 需要体 
内 造血微 环境的 支持， 所以对 造血微 环境的 认知也 将为白 血病的 治疗提 供新的 
思路。 

有理由 相信， 随着新 技术的 不断发 明和研 究人员 的不懈 努力， 在 未来的 10 〜 
20 年中， 不同 类型单 个造血 干细胞 的精确 分离和 示踪、 控 制自我 更新和 分化选 
择 的细胞 内外机 制的认 知等难 题将有 可能被 破解。 这 些新的 知识除 了对多 种难治 
血液 病的治 疗有直 接的帮 助外， 值 得一提 的是， 其对 体内其 他类型 的成体 干细胞 
的 研究也 有重要 的示范 作用。 
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强直性 脊柱炎 的遗传 学机制 


Genetic  Mechanisms  of  Ankylosing  Spondylitis 


强直性 脊柱炎 (ankylosing  spondylitis  ,  AS ) 是 一种以 累及骶 館关节 和椎旁 
小关节 和肌腱 韧带骨 附着点 为主， 具有多 种关节 外表现 的慢性 炎症性 疾病， 是血 
清阴 性脊柱 关节病 (seronegtive  spondyloarthropathy  ,  SpA  ) 的 原型， 也是  SpA 
中最 常见的 一种。 主要 累及青 壮年， 80% 的患者 发病年 龄小于 30 岁。 总 体发病 
率为 0.  3%  (0.  1% 〜 1.  4%  )。 本 病病程 漫长， 晚期可 引起脊 柱畸形 和关节 强直， 
导致其 残疾和 劳动力 丧失， 严重 降低患 者生活 质量。 早在 1973 年， Brewerton 
和 Schlosstein 研究 发现在 AS 患者中 HLA  B27 阳性 率可达 90%  , 开启了 强直性 
脊柱 炎遗传 学机制 研究的 历史。 流行病 学调查 发现， 各人群 AS 的 患病率 基本与 
HLA  B27 阳性率 平行。 HLA  B27 阳性 AS 患者的 HLA  B27 阳性 亲属中 发病率 
为 25% 〜 50% ， 而随机 选择的 HLA  B27 阳性个 体发生 疾病的 概率可 能仅为 
2% 〜 10% 。 HLA  B27 阳性的 AS 患者的 HLA  B27 阳性 的一级 亲属患 SpA 的可 
能性较 HLA  B27 阳性 的普通 人群中 的个体 大得多 ，有 11% 〜 29% 的 AS 患者 
HLA-B27 阳 性的一 级亲属 发病， 呈现 明显的 家族聚 集性。 HLA  B27 阳性 的个体 
患 SpA 的危险 性较阴 性者大 1 ⑻倍。 那么， HLA-B27 阳性 就意味 着强直 性脊柱 
炎吗？ 目 前认为 AS 是一种 多基因 遗传病 （polygenic  genetic  disease  )， 遗 传因素 
起 着主导 作用， 但与 该病有 关的易 感基因 到底有 多少， 其在 AS 发 病中的 具体机 
制是什 么仍不 清楚， 这是强 直性脊 柱炎的 分子遗 传学机 制研究 所面临 的重大 
难题。 

HLA  B27 具 有多种 亚型。 HLA  B27 被认 为是与 AS 关 系最为 密切的 基因， 
而 HLA-B27 基因 具有高 度的多 态性。 迄今 为止， 已经 发现的 B27 亚型 达到了  50 
多个。 在所有 B27 亚 型中， B  *  2705 分布 最广， 几乎见 于所有 人种。 因此， 有人 
推测 其他亚 型可能 都是从 2705 突变 进化而 来的。 其中 2701、 B  *  2702、 
B*  2703、 B  *  2704,  B  *  2705、 B  *  2707、 B  *  2710 等被 证实与  AS  相关。 与强 
直性脊 柱炎最 相关的 亚型是 HLA-B  *  2705、 B  *  2702、 B  *  2704 和 B  *  2707 ， 中 
国汉族 B2704 亚型频 率最高 (50.9%  ), 其次为 B2705  (40.7%  ),  B2704 比 
B2705 与 AS 更 相关。 

HLA  B27 分子与 关节炎 AS 发生 的机制 尚不十 分清楚 ，目 前 存在有 三种主 
要的 假说。 ① 分子模 拟假说 （molecular  mimicry  ) : 认为 HLA  B27 分子或 B27 
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相连 肽段与 某些病 源肽段 相似， 因此成 为一些 抗体和 （或） CD8+T 细胞 攻击的 
靶标， 或者 HLA  II 类分子 提呈与 B27 相连的 肽段， 刺激 CD4+  T 细胞 反应； 
② HLA-B27 异 常形式 的免疫 识别： 细胞 表面存 在多种 B27 异常 形式， 包 括自由 
重链、 重链同 源二聚 体等， 可被 特异的 CD4+T 细胞、 NK 细胞等 识别， 促进 
CD4+T 细胞 增殖， 炎 症信号 转导， 细 胞因子 释放， 促进 炎细胞 聚集， 从 而诱发 
炎症 损伤； ③ HLA-B27 错 误折叠 及内质 网应激 引起未 折叠蛋 白反应 （UPR): 
未 折叠的 重链在 内质网 内大量 堆积， 形成了  “未折 叠蛋白 反应”  (unfolded  pro¬ 
tein  response  ,  UPR), 导致 IL- 23R 表达 增高、 IL- 23/Thl7 细胞 轴异常 及其他 
前炎 性细胞 因子的 活化。 

除 HLA  B27 以外， HLA 区 域内及 HLA 区域 外的其 他基因 也参与 AS 发病， 
包括  HLA- B60、 HLA- DRB1  *0101、 HLA- DR4、 MHC  (HLA  class)  II、 低 分子蛋 
白謝本 （LMP)、 抗原加 工相关 转运子 （TAP)、 MICA 基因、 肿瘤坏 死因子 a 
(TNF- cO、 热休 克蛋白 70 基因 以及细 胞色素 P450  2D6  (cytochrome  P450  2D6 ， 
CYP2D6)、 IL- lRa、 IL- 6、 IL- 10 基 因等。 在非 HLA 基 因中， 最关 联的是 IL- 1 基 
因 家族。 尽 管已经 确定了 众多与 AS 关联的 基因， AS 发 病的遗 传基础 仍然不 清楚， 
研究 AS 的遗 传学机 制有助 于更好 地理解 该病及 血清阴 性脊柱 关节病 SPA 的 发病机 
制 ，为 AS 的早期 诊断和 特异性 治疗提 供理论 依据。 

目前 研究多 基因疾 病基因 的基本 思路： ① 寻找与 某疾病 基因密 切连锁 的遗传 
学 标志； ②利用 这些遗 传标志 将疾病 的基因 定位于 染色体 的某一 区段； ③ 通过在 
该区 段内寻 找更小 的遗传 标志， 或通过 测序寻 找疾病 基因。 定位易 感基因 的具体 
方 法有： ① 受累同 胞对分 析方法 —— ASP 法 （affected  sib- pair ， ASP)。 该方法 
通过患 病同胞 定位出 与疾病 易感基 因连锁 的遗传 标志， 无须 知道明 确的疾 病遗传 
方式， 但为 了排除 遗传异 质性的 影响， 需 要收集 数百个 受累同 胞对， 收集 标本的 

难 度和研 究成本 较大。 ②受 累家系 成员分 析方法 - APM 法 (affected  pedigree 

member,  A  PM  )„ 该方法 将分析 对象扩 大到整 个家系 的所有 成员， 取 材容易 ，但 
分析 遗传标 记和易 感基因 之间的 遗传效 能低于 ASP 法。 ③关 联研究 (associated 
study  ) 分 析和连 锁不平 衡分析 （linkage  disequilibrium ， LD  )。 关 联研究 主要分 
为基 于群体 的病例 对照关 联研究 （case-control  based  association  study  ) 和基于 
家 系的关 联研究 (family-based  association  study  ) 两 大类， 该方法 以群体 研究为 
对象， 通过 遗传标 志与易 感基因 的连锁 不平衡 关系定 位易感 基因， 较 APM 法更 
精确。 为 了减少 关联分 析的盲 目性， 需 要提高 找到疾 病易感 基因的 效率。 

寻 找多基 因遗传 病易感 基因的 策略主 要有： 候选 基因关 联研究 策略和 全基因 
组关 联研究 策略。 全基因 组扫描 是疾病 遗传机 制研究 的关键 步骤， 其结果 可将疾 
病相 关位点 定位于 染色体 的某个 区域， 以利于 进一步 进行定 位克隆 和连锁 不平衡 
分析进 行基因 定位。 近年 来国内 外学者 对不同 地区不 同人种 的多个 AS 患 者家系 
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进行多 次大样 本的全 基因组 扫描， 不 仅证实 6 号 染色体 短臂的 HLA 基 因区域 
(含 HLA- B27) 与 AS 的连 锁关系 最强， 而且发 现位于 10q、 16q、 lq、 3q、 5q、 
6q、 9q、 17q 及 19q 染色 体上的 一些位 点均与 AS 病情 相关。 最近 多所研 究机构 
的科 学家使 用全基 因组关 联分析 技术， 找到了  4 个与 强直性 脊柱炎 （ankylosing 
spondylitis  ) 相关的 基因， 研 究人员 对比了  2000 多名 强直性 脊柱炎 患者和 5000 
多名正 常人的 基因组 图谱， 发现 2P15、 21q22、 ANTXR2 与 IL1R2 四个非 MHC 
易 感基因 位点， 并 证实另 两个非 M  HC 位点 IL23R 与 ERAP1 也与 AS 明显 关联， 
这为 针对这 些基因 座开发 出有针 对性的 靶向治 疗药物 奠定了 基础。 

全 基因组 关联研 究不仅 可以提 供更为 完整的 强直性 脊柱炎 遗传易 感基因 
图谱， 也 为进一 步明确 HLA-27 在 该病发 病机制 中的作 用提供 了新的 线索。 
新出 现的第 三代基 因测序 技术， 将对 AS 的易感 基因以 及其后 续深人 研究起 
到 重要的 作用。 此外， 随着肿 瘤坏死 因子拮 抗剂在 临床上 的广泛 使用， AS 
已 经进人 生物制 剂治疗 时代， 药 物遗传 学的研 究有利 于进一 步明确 AS 患者 
对新型 生物制 剂不同 反应的 生物学 基础， 也将 促使人 们进一 步阐明 AS 的遗 
传学 机制； 进一 步采用 功能基 因组学 手段， 研究 基因型 与表型 之间的 联系， 
将 为最终 阐明这 种多基 因遗传 病发病 机制， 为疾病 预警、 临床 诊断及 新药开 
发奠定 基础。 
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系统 性红斑 狼疮的 遗传发 病机制 

Genetic  Mechanisms  Underlying  Systemic  Lupus  Erythematosus 

1.  背景 

系 统性红 斑狼疮 （systemic  lupus  erythematosus ， SLE  ) 是 一 ■个 累及多 系统、 
多 器官、 临床表 现复杂 的自身 免疫性 疾病， 其发 病机制 复杂， 被认 为是自 身免疫 
病的 原型。 SLE 以产 生不同 的自身 抗体、 形 成抗原 -抗体 免疫复 合物、 慢 性炎症 
反应为 特征。 临床上 的多器 官受累 （包括 肾脏、 血 液系统 及中枢 神经系 统等） 在 
SLE 中普遍 存在， 并 且成为 SLE 潜在 的致死 因素。 该病 病情易 反复， 目 前临床 
上 无治愈 手段。 由于 这类疾 病病因 不明， 目前 缺乏特 异性治 疗手段 和诊断 指标， 
患 者最终 丧失生 活能力 或危及 生命。 因此， WHO 已 把它与 肿瘤、 心血管 病一起 
并 列作为 21 世纪 医学领 域亟待 攻克的 堡垒。 SLE 的患 病率在 国内人 群中为 70/ 
10 万， 其中近 90% 的 患者为 女性。 亚 洲人群 SLE 疾 病发生 率和严 重度较 其他人 
种高， 被认 为是亚 洲疾病 （Asia  disease)。 因此， 在 2002 年 召开的 HUGO 世界 
人类基 因组大 会上， 专家 工作会 议一致 倡议将 SLE 定为亚 太地区 的主攻 疾病。 

2.  科 学意义 

多年来 SLE 的病 因一直 未明， 可能因 素包括 遗传、 性 激素、 药物、 感 染等。 
遗传 因素在 SLE 发病中 起重要 作用。 SLE 发 病有家 族聚集 倾向， 同卵双 生子发 
病的 一致率 (25%  ~70%  ) 明显高 于异卵 双生子 （2% 〜 10%)。 SLE 作 为一种 
典型 的自身 免疫综 合征， 具有多 基因、 多因 素和异 质性的 特点， 这 种病的 临床表 
现因个 体不同 而明显 不同， 目前还 不知道 特定的 基因与 SLE 多 样的临 床表型 
(尤其 是肾、 脑等重 要脏器 受累） 的对应 关系， 这增 加了对 其进行 遗传研 究的难 
度。 研究 SLE 这种 复杂疾 病致病 的遗传 机制、 药物 基因组 学相关 基因多 态性与 
药物 疗效和 安全性 的相互 关系， 有 助于更 好地理 解疾病 的发病 机制， 为中 国人群 
SLE 的 诊断、 预防、 特异 性治疗 药物的 分子设 计和安 全有效 用药提 供理论 依据， 
为发展 SLE 个 性化医 学奠定 基础。 

3.  最 新进展 

科学 研究在 20 世纪 70 年代 第一次 发现了 人 类白细 胞抗原 （human  leuko¬ 
cyte  antigen  ,  HLA) 区域 的基因 变异与 SLE 相关， 这 拉开了  SLE 遗传机 制研究 
的 序幕。 遗传学 研究技 术飞速 发展， 全 基因组 关联分 析方法 是伴随 着人类 基因组 
计划 和单体 型计划 兴起的 一种搜 寻和鉴 定复杂 疾病易 感基因 的 方法。 利用 这种方 
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法已经 发现了  100 多种 重大常 见疾病 和常见 性状的 500 多 个易感 基因。 最 近在中 
国人群 和欧洲 人群以 及犬狼 疮模型 中进行 SLE 的 全基因 组关联 分析， 取 得了显 
著 进展。 迄今 为止已 经发现 25 个 以上的 基因与 SLE 相关， 包括主 要组织 相容性 
复合 体区域 的等位 基因、 IRF5、 ITGAM、 STAT4、 BLK、 BANKl、 PDCD1、 


PTPN22,  TNFSF4、 TNFAIP3、 SPPl、 Clq、 C4、 C2 和一些  Fc7 的受 体等。 


其中一 些基因 已报道 参与了 免疫复 合物、 宿主免 疫信号 转导和 干扰素 通路等 
SLE 的关 键致病 通路。 其他基 因位点 还没有 报道具 有某些 功能或 明显的 免疫学 
作用， 但 有可能 与揭示 SLE 某 些新的 疾病发 生机制 有关。 

4.  主 要难点 

SLE 的遗 传模式 复杂， 有多 个基因 参与， 而每 个基因 在疾病 中的效 能可能 
是 中等或 弱效。 SLE 这 样复杂 的多基 因疾病 可能是 由于同 一代谢 途径或 信号转 
导 途径上 不同基 因发生 突变的 结果， 由 多个微 效基因 的累加 作用和 某些环 境因子 
(比 如感 染和激 素等） 作用 所致。 SLE 遗传 学研究 表明， 不 同人种 间具有 相同和 
不同 的易感 基因， 再加上 通过全 基因组 关联分 析得到 的疾病 相关单 核苷酸 多态性 
(SNP) 仅是 疾病的 一小部 分遗传 特征， 因此 需要整 合其他 的组学 技术在 中国人 
群中 发现更 多的与 SLE 相关 的遗传 变异， 包 括以前 较少报 道的各 类低频 SNP、 
碱基 插人或 缺失、 拷 贝数目 变异等 。遗 
传学 研究只 是认识 疾病的 开始， 从发现 
疾病 相关的 遗传变 异到认 识疾病 的生物 
学 机制， 还有 很多问 题有待 解决， 比如 
疾病 相关的 遗传变 异是怎 样参与 疾病发 
生发 展的， 遗传变 异之间 的相互 作用以 
及遗 传变异 与某些 环境因 子的相 互作用 
对疾 病表型 （尤 其是 SLE 重要脏 器受累 
的并 发症） 的 影响等 （图 1)。 

5.  展望 


遗 传因子 


环境 / 性激索 


免疫 调节功 能紊乱 


结构 基因组 学和功 能基因 组学的 发图1 遗 传因素 与环境 因子共 同作用 参与系 
展 将会大 大推动 sle 的遗 传机制 研究。 

利用新 一代高 通量的 测序技 术在中 国人群 中对疾 病易感 区域进 行精细 测序， 鉴定 
新 的遗传 变异， 利用 临床资 料齐全 的病例 -对照 样本进 行遗传 学和流 行病学 研究， 
进一 步鉴定 与疾病 复杂临 床特征 （重 要脏器 受累） 相关 的遗传 特征。 同时 整合大 
样本 的临床 数据、 基 因型和 基因表 达谱， 鉴定 疾病关 键致病 通路， 尤其是 参与重 


要脏 器受累 的关键 通路。 皮 肤细胞 转化为 多潜能 干细胞 (induced  pluripotent 
stem  cell.  iPS  ) 技术 的出现 为研究 SLE 的发 病机制 提供了 新的疾 病细胞 模型。 
利用 功能获 得和功 能缺失 策略， 在动物 模型中 研究狼 疮易感 基因参 与疾病 发生的 
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生物学 机制。 以上这 些研究 有望在 SLE 遗 传学机 制研究 中取得 突破， 使 将来根 
据 病人遗 传特征 进行特 异性、 个体 化的治 疗成为 可能。 
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碘 摄入量 与甲状 腺疾病 的关系 

Iodine  Intake  and  Thyroid  Diseases 


碘是自 然界普 遍存在 的一种 元素， 是人类 生存的 生态环 境中一 个极为 重要的 
元素。 在 人体， 碘是合 成甲状 腺激素 的主要 原料。 已 经知道 碘摄人 量与甲 状腺疾 
病呈现 “U” 形曲线 关系， 即碘 摄入量 过低或 过高都 会导致 甲状腺 疾病。 如何控 
制补 碘剂量 的安全 范围、 防止碘 缺乏的 同时又 要避免 碘摄人 过量， 一直是 国内外 
科学 家关心 的热点 问题。 

1.  人体所 需的碘 元素量 

正常状 态下， 细 胞外液 碘离子 浓度为 0.6哗凡， 细 胞外液 碘离子 总量为 
150咋。 甲状 腺每天 从细胞 外液碘 池摄取 碘离子 120^, 其中 60^g 用于合 成甲状 
腺激素 （T3、 TO, 其余 60哗 返回细 胞外液 碘池。 在甲状 腺内以 甲状腺 激素和 
碘化酪 氨酸形 式储存 的有机 碘高达 8 〜 10mg， 每 天甲状 腺释放 60哗 激素碘 。有 
研究 显示， 甲状 腺合成 lOO^g  T* 需要 碘原料 65^, 外源性 T4l00)Ltg 即可 以重建 
甲 状 腺全部 切除患 者的甲 状 腺功能 ，甲 状腺 为合成 生理需 要的甲 状 腺激素 对碘的 
基础需 要量是 65ptg/d， 要 消除碘 缺乏病 的全部 表现， 每 天需要 补充碘 100阼。 

2.  碘摄 入量推 荐标准 

2001 年， 世界卫 生组织 （WHO)、 联合 国儿童 基金会 （UNICEF)、 国际防 
止碘 缺乏病 理事会 （ICCIDD) 提出 了人类 碘摄人 量的推 荐供给 量标准 （表 1)， 
推 荐供给 量已经 是人体 基本需 要量的 2.  5 倍； 同年， WHO 公布了 碘缺乏 病的流 
行 病学判 断标准 （表 2)， 同时 确定了 足量碘 摄入、 超足量 碘摄人 和过量 碘摄人 
的定 义和计 量范围 （表 3)， 以尿碘 中位数 (MUI) 判 断碘摄 人量。 WHO 解释， 
总的 来说， 不应 当鼓励 碘摄人 量超过 MUI  300fig/L， 特别是 在原来 碘缺乏 地区。 
因 为碘 过量可 以导 致对健 康的不 良 影响， 包括 碘致甲 状 腺功能 亢进症 （碘 甲亢， 
IIH) 和 自身免 疫性甲 状腺病 （AITD) 等。 


表 1  WHO、 UNICEF、 ICODD 推荐的 碘摄入 量标准 


年龄 （岁） 

碘 摄人量 （Mg/d) 

年龄 （岁） 

碘 摄人量 （Mg/d) 

<6 

90 

>12 

150 

6 〜 12 

120 

妊 娠或哺 乳妇女 

200 
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表 2 

WHO 公布 的 碘缺乏 病流行 病学判 断标准 

轻度 

中度 

重度 

新生 儿全血 TSH>5mU/L 比例 （％  ) 

3.  0 〜 19.  9 

20.  0 〜 39.  9 

>40 

学龄儿 童甲状 腺肿率 （％  ) 

5 〜 19.  9 

20.  0 〜 29.  9 

>30 

尿碘 中位数 MUI  (^g/L) 

50 〜 99 

20 〜 49 

<20 

儿童、 成 人血清 甲状腺 球蛋白 

(Tg) 中位数 Og/L) 

10.  0 〜 19.  9 

20.  0 〜 39.  9 

>40.  0 

表 3 依据 学龄儿 童的尿 碘评价 碘营养 状态的 流行病 学标准 


尿碘 中位数 Og/L) 

碘 摄人量 

碘营 养状态 

<20 

不足 

重度 碘缺乏 

20 〜 49 

不足 

中度 碘缺乏 

50 〜 99 

不足 

轻度 碘缺乏 

100 〜 199 

足量 

适宜 

200 〜 299 

超足量 

易 感个体 有发生 IIH 危险 

>300 

过量 

发生 IIH 和 AITD 的危险 

注： IIH. 碘致 甲状腺 功能亢 进症； AITD. 自 身免疫 性甲状 腺病。 


3.  碘与甲 状腺肿 

早在 1938 年， 就有 报道日 本北海 道地区 甲状腺 肿的发 生率为 6%  ~12%  , 
患者尿 碘高达 8 〜 24mg/d。 1987 年， 国外学 者报道 我国山 西省水 源性高 碘地区 
(水碘 含量为 462.  5^g/L  ) 儿童甲 状腺肿 的患病 率高达 65% 。 20 世纪 70 年代， 
我 国学者 提出尿 碘与甲 状腺肿 发病呈 “U” 形曲线 关系， 即尿碘 <50fig/(g  •  Cr) 
时甲状 腺肿发 生率和 尿碘呈 反比， 而尿碘 >900)Ltg/(g  •  Cr) 时 两者成 正比。 

4.  碘 与甲状 腺功能 亢进症 （简称 甲亢） 

碘导 致甲亢 与该地 区补碘 前的碘 营养状 况密切 相关。 中 重度碘 缺乏地 区补碘 
后甲亢 的发病 率增高 明显， 而轻 度碘缺 乏和非 碘缺乏 地区的 研究结 果与上 述结论 
并 不完全 一致。 世界上 多个国 家推行 全民食 盐加碘 （USI) 后， 多 有报道 发现补 
碘后甲 亢发病 率显著 增加， 碘摄 人量增 加是弥 漫性甲 状腺肿 伴甲亢 （Graves 病） 
发生的 一个独 立危险 因素。 中国 医科大 学碘致 甲状腺 疾病课 题组于 1999 年 开始对 
辽 宁省、 河北省 3 个不 同碘摄 人量农 村社区 （MUI 分别为 103阼凡、 374咋凡、 
615|Ltg/L) 进行 调查， 对比 观察了  3761 例 居民甲 状腺疾 病的患 病率、 发病 率及疾 
病谱的 变化， 历时共 5 年， 随访 率达到 80.  2%。 结果 发现， 轻度碘 缺乏区 补碘至 
碘超 足量， 8 年后甲 亢的发 病率未 见明显 上升， 水 源性高 碘社区 (MUI  615^/L) 
实行 USI 后 也未引 起甲亢 发病率 增加， 从而在 国际上 首次提 出轻度 碘缺乏 地区补 
碘不 会导致 甲亢的 增加。 
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碘摄入 量增加 引起的 甲亢中 有 一部分 是来自 于 碘对自 身免 疫性甲 状腺 病的影 
响。 塔斯马 尼亚地 区供应 碘化面 包后， 甲亢发 病率由 0.018% 上升到 0.059% ， 
其中 54% 的患 者甲状 腺刺激 性抗体 (TSI) 阳性。 Solomon 等曾在 1973 年和 
1987 年两 次随访 研究 494 例患者 20 年 期间抗 甲腺药 物治疗 Graves 病的 缓解率 
与碘 摄人量 之间的 关系， 发现缓 解率从 1963 年的 60% 〜 80% 下降至 1973 年的 
13%  ~20%  ,  1987 年缓 解率又 回升至 50.6% ， 其波 动与同 期饮食 中的含 碘量的 
变化 呈线性 关系。 这表 明碘摄 人量增 加后， 一 方面引 起了易 感人群 自身免 疫性甲 
宄的 发生， 另一 方面也 降低了  Graves 病的缓 解率。 

5.  碘 致甲状 腺功能 减退症 （简称 甲减） 

碘致 甲减问 题越来 越受到 人们的 关注和 重视。 在长 期碘摄 人过量 地区， 临床 
与亚临 床甲减 比碘致 甲亢更 常见。 1997 年， Szabols 对 MUI 分别为 72、 100、 
513哗凡 的 3 个 地区的 老年人 的调查 显示， 随碘 摄入量 增加， 甲减 发生呈 增加的 
趋势， 引 起甲减 的主要 原因是 自身免 疫甲状 腺炎。 阿 尔伯格 （MUI  53哗凡） 和 
哥 本哈根 (MUI  68?ig/L) 分别 为中度 和轻度 碘缺乏 地区， 虽然 MUI 相差 甚微， 
但 哥本哈 根的临 床甲减 发病率 为阿尔 伯格的 1.5 倍。 可见甲 减更易 受到碘 摄人量 
的 影响。 

滕卫平 等研究 发现， 碘超 足量和 碘过量 地区临 床甲减 的患病 率呈现 3.  5 倍和 
7.3 倍 增高， 亚临 床甲减 的患病 率呈现 3.  2 倍和 6.  6 倍 增高， 亚临 床甲减 的累积 
发病 率呈现 11.  3 倍和 12.  6 倍 增高， 此外， 首 次证实 碘缺乏 地区补 碘至超 足量可 
以 促进亚 临床甲 减发展 为临床 甲减。 

6.  碘 致自身 免疫甲 状腺炎 

目前国 际上屡 有报道 补碘导 致的甲 状腺炎 发病率 和高碘 地区自 身免疫 性甲状 
腺炎 发病率 增加。 有 学者对 波兰甲 状腺疾 病诊所 14 年间共 35  000 例甲状 腺细针 
穿刺患 者统计 研究后 发现， 1992 年实行 USI 后自 身免疫 甲状腺 炎的发 病率由 
1.5% 上升至 5.  7%。 郭晓尉 等研究 显示， 补碘 可以诱 发缺碘 机体免 疫反应 ，使 
免疫 功能增 强存在 产生自 身抗 体的倾 向， 导致甲 状腺自 身抗 体增高 、检出 率增 
加， 而易 于产生 亚临床 性自身 免疫性 甲状腺 疾病。 滕 卫平的 5 年前 瞻性流 行病学 
调查更 明确地 证实， 碘 超足量 和碘过 量可以 导致自 身 免疫甲 状腺炎 发病率 增加， 
碘超 足量和 碘过量 地区自 身 免疫甲 状腺炎 的发病 率呈现 4.  4 倍和 5.  5 倍 增高； 不 
仅 如此， 碘 超足量 和碘过 量还会 促进自 身免疫 甲状腺 炎的患 者发生 甲减。 另一项 
临 床流 行病学 调查在 国际上 也首次 证实碘 摄入量 增加与 产后甲 状腺炎 的患 病率增 
加显著 相关， 碘充足 组和碘 过量组 的产后 甲状腺 炎患病 率分别 为碘缺 乏组的 1.6 
倍和 2.  6 倍。 

7.  碘 与甲状 腺肿瘤 

甲状 腺肿瘤 是一种 常见的 内分泌 肿瘤， 临床甲 状腺癌 的年发 病率为 （4 〜 
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10)/10 万。 滕卫平 等研究 发现， 在低 碘和碘 超足量 地区， 甲状腺 癌的发 生率几 
乎为 0, 而水源 性高碘 地区甲 状腺癌 的发病 率高达 19.  37/10 万， 显著高 于甲状 
腺癌 的国际 发病率 水平， 而 且全部 病例都 是乳头 状甲状 腺癌。 对甲 状腺癌 组织学 
和 碘摄人 相关性 的研究 表明， 乳 头状癌 与滤泡 状癌的 比例随 当地摄 碘量的 减少而 
降低， 对同一 地区补 碘后乳 头状癌 与滤泡 状癌相 比发病 率明显 增加。 因此， 高碘 
摄人可 能与甲 状腺癌 的发生 及组织 学分类 有关。 

从分 子生物 学角度 来说， 碘 能通过 调控促 分裂原 活化蛋 白激酶 （MAPK) 
的信 号转导 通路， 调节 肿瘤抑 制因子 P53、 P21 和 凋亡抑 制基因 Bcl-xL 的表 达， 
从而 与甲状 腺癌发 病及进 展密切 相关， 但 具体机 制仍不 清楚。 

8. 我 国居民 的碘营 养现状 

我国从 1996 年 起实行 全民食 盐加碘 法规。 我国 碘盐含 量标准 （国标 
GB5461-1992 ) 为加工 50mg/kg， 出厂 不低于 40mg/kg ， 销售 不低于 30mg/kg ， 
用户 不低于 20mg/kg。 1997 年围 家级检 测结果 显示， 我国居 民平均 MUI、 家庭 
碘盐中 位数、 学 龄儿童 MUI 等指 标均明 显上升 （表 4)。 仅从食 盐一个 渠道， 
1999 年我 国居民 平均每 天每人 摄人碘 即达到 423fig  (按 每天每 人食用 10g 食盐计 
算）。 根据 前述的 WHO 和 ICCIDD2001 年公布 的对碘 过量的 定义， 我 国居民 
1997 年和 1999 年的碘 摄人量 都已经 达到碘 过量的 标准。 

表 4 我 国实行 USI 前后国 家级检 测结果 

家庭 合格食 家 庭食盐 含碘量  学 龄儿童  MUKlOO^g/L 甲 状腺肿 患病率 （％  ) 

时间  ,  - 

盐 使用率 （％  ) 中位数 （mg /kg)  MUI  Og/L)  的 省份数  触诊  B 超 


实行 USI 前 

1995 年 

39.  9 

16.  2 

实行 USI 后 

1997 年 

81.  1 

37.  0 

1999 年 

88.  9 

42.  3 

164. 8  3  20. 4  / 

330. 2  1  10.  9  9. 6 

306.0  1  8. 8  8.0 


碘缺乏 程度、 补碘 剂量、 补碘 速度、 碘的 剂型等 及碘如 何导致 甲亢、 甲减、 
自 身免 疫性甲 状腺 炎和甲 状腺 肿瘤尤 其是甲 状 腺癌的 机制至 今还不 清楚， 值得我 
们 去进一 步探索 研究。 碘 摄人量 与甲状 腺疾病 患病率 之间呈 典型的 “u” 形曲线 
关系。 如 何调整 碘摄人 量在一 个合适 的剂量 范围， 使甲状 腺疾病 的发生 率处于 
“u” 形 曲线的 底部， 是一个 重大的 课题。 
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以银 屑病为 模型， 探索 表皮细 胞增殖 的奥秘 

Discovery  the  Mysteries  of  Epidermal  Cell 
Proliferation  with  Psoriasis  as  a  Model 

皮肤 是人体 最大的 器官， 发挥以 屏障作 用为主 的复杂 功能， 对 维持人 体内环 
境稳 定非常 重要。 表皮为 复层鳞 状上皮 (stratified  squamous  epithelium), 主要 
是由上 皮细胞 (epithelial  cell) 和树 突细胞 (dendritic  cell ) 组成， 其中 前者占 
95% 。 上 皮细胞 的基本 生物学 作用是 形成角 蛋白， 故又称 角质形 成细胞 （keraH- 
nocyte), 其发生 和分化 最终阶 段是形 成含有 角蛋白 的角质 细胞， 后者是 完成表 
皮 屏障功 能的主 要有形 成分。 

角 质形成 细胞属 于常变 细胞， 可不 断进行 增殖、 分化和 更新， 这与其 发挥正 
常生 理功能 是相适 应的。 角质形 成细胞 由基底 层分化 成熟为 角质层 直至脱 落的过 
程 称为表 皮更替 （epidermal  turnover) ， 它受 到多个 基因和 环境因 素的控 制和影 
响， 是一 个遵循 “干 细胞一 短暂增 殖细胞 一 终 末分化 细胞” 细胞动 力学模 式的渐 
进过程 和复杂 性状。 当个 体存在 先天性 基因结 构功能 异常或 受到某 些后天 性环境 
因素刺 激后， 正 常表皮 更替过 程可被 打破， 出 现异常 增殖和 分化， 后者正 是很多 
皮 肤疾病 发生的 病理学 基础。 研究 角质形 成细胞 生理性 增殖及 病理性 增殖， 对于 
阐明 和理解 皮肤功 能及相 关疾病 的发病 机制， 均具 有重要 意义。 

很 多疾病 （如 各种角 化性皮 肤病和 皮肤肿 瘤等） 的发生 与角质 形成细 胞的病 
理 性增殖 有关， 引 起病理 性增殖 的因素 包括各 种外因 （如 外伤、 紫 外线、 化学物 
质、 感 染等） 和内因 （如体 内炎症 细胞、 炎症 因子及 遗传物 质变异 等）。 既往曾 
经 从多个 层面和 角度对 这些疾 病开展 了相关 研究， 但 越来越 多的研 究证据 显示， 
对于各 种持久 性角质 形成细 胞病理 性增殖 而言， 遗传 因素均 发挥了 重要的 核心作 
用， 因此 有必要 对某些 具备典 型表型 的模型 疾病开 展系统 研究。 

银屑病 (psoriasis  ) 是一种 慢性、 复 发性、 炎 症性皮 肤病。 据 估计， 我国患 
者总 数达数 百万， 给 患者、 家庭 及社会 带来严 重健康 问题。 目前认 为银屑 病是遗 
传 因素与 环境因 素相互 作用引 起的复 杂疾病 (complex  disease  ) , 通过免 疫介导 
等共同 通路， 最后引 起角质 形成细 胞发生 病理性 增殖， 导致 表皮更 替时间 显著缩 
短 （由 正常的 28 〜 56 天 缩短为 4 〜 6 天）， 那 么究竟 是什么 原因导 致这种 变化发 
生 的呢？ 这正 是多年 来国内 外专 家孜孜 不倦探 讨的重 要科学 问题。 

从外 因层面 人手， 人 们发现 6% 的 银屑病 患者有 咽喉感 染史， 儿童患 者更是 
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高达 10% 〜 20% ， 且青 霉素等 抗生素 治疗常 有较好 疗效， 因此提 出感染 是促发 
或加重 银屑病 的主要 因素； 统 计发现 18.6% 的患者 发病由 神经精 神因素 激发， 
神经肽 （如 SP、 CGRP、 血管 活性肠 肽等） 可能是 银屑病 神经源 性炎症 中的重 
要 介质； 国 内大样 本研究 显示， 吸烟与 潮湿的 居住环 境是银 屑病最 值得关 注的两 
种发病 或复发 因素。 

从患者 免疫异 常层面 人手， 研究发 现真皮 T 细胞 浸润 是本病 重要的 组织病 
理学 特征， 表明 免疫系 统涉及 本病的 发生和 发展， 推 测皮损 中活化 T 细胞 释放 
的细 胞因子 （IL-1、 6、 8 和 IFN-7 等） 刺激角 质形成 细胞发 生病理 性增殖 ，此 
外， 朗格汉 斯细胞 在银屑 病的发 生发展 中也起 着重要 作用； 从患者 细胞因 子或炎 
症介 质角度 来看， 有异常 多的证 据得到 发表， 但其指 向的细 胞因子 或炎症 介质均 
不 明确， 有些甚 至互相 矛盾， 表 明这些 细胞因 子或炎 症介质 的异常 可能为 某些原 
因 导致的 “ 继发性 结果” 而并非 真正的 “始发 性原因 ”。 

近二十 年来， 特 别是人 类基因 组计划 实施后 至今， 研究 工作投 入了更 多的人 
力 物力， 用于 寻找银 屑病发 病中的 遗传学 因素。 利 用群体 遗传学 研究、 连锁分 
析、 关联分 析等技 术平台 和研究 路线， 目前 已经证 实了银 屑病的 多基因 遗传模 
式， 并先后 发现很 多银屑 病易感 基因， 但 多数复 杂疾病 的研究 结果变 异较大 ，后 
者进 一步证 实了银 屑病的 种族差 异性和 表型复 杂性。 

2008 年 开始， 国 P 不上 开始应 用全基 因组关 联分析 （genome  wide  association 
studies  ,  GWAS) 研究银 屑病。 GWAS 是一 种在全 基因组 范围内 对常见 遗传变 
异 （单核 苷酸多 态性和 拷贝数 变异） 进行总 体关联 分析的 方法， 能 在一定 精度内 
(依赖 于纳人 研究的 SNP 数量） 对疾 病进行 轮廓性 概览， 适用于 复杂疾 病的研 
究。 2009 年 先后有 若干个 国际团 队采用 GWAS 平台， 在不 同种族 人群中 均独立 
发 现了晚 期角质 化包膜 (late  cornified  envelope  ,  LCE  ) 基因 家族的 变异， 这一 
方面证 实了银 屑病存 在主效 基因， 另一 方面也 验证了  GWAS 平台 对于研 究多基 
因 病的有 效性。 

LCE 基因家 族位于 lq21 上， 其表 达产物 直接作 用于角 质形成 细胞的 增殖过 
程， 可 能是导 致银屑 病发病 的真正 “ 始发性 原因” 之一， 将来 需要对 LCE 基因 
家族开 展更为 深人的 研究， 如 何阐明 其功能 模式， 以 及寻找 调节和 干预病 理性功 
能 的手段 方法， 将是 研究的 难点。 目前 虽然已 经有了 一些针 对某些 基因的 有效靶 
向治疗 手段， 但可以 预知， 针对 LCE 基因 家族等 “ 始发性 原因” 的 靶向性 治疗， 
可能是 将来银 屑病治 疗学上 的发展 方向。 对 LCE 基因 家族认 识的不 断深化 ，将 
不仅 有利于 确定新 的药物 靶位， 而 且对治 疗的个 体化也 有重要 意义。 

利用 GWAS 技术 平台以 及将来 不断涌 现的新 型技术 路线和 策略， 将 会有更 
多 的银屑 病易感 基因被 发现。 可以 预见， 通过对 银屑病 的系统 研究， 不仅 能加深 
对 银屑病 本身的 理解和 认识， 同 时也能 对皮肤 角质形 成细胞 生理性 增殖过 程以及 


•  384  • 


10000 个科 学难题 • 医学卷 


病 理性增 殖相关 性疾病 积累大 量的理 论基础 和实验 数据。 相 信随着 对银屑 病的进 
一 步深人 研究， 人 们对于 皮肤角 化奥 秘的了 解将会 不断达 到新的 深度和 广度。 
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Incompetence  of  Skin  Immunity  Against  Virus  Infection 

作 为人体 的外在 器官， 皮 肤易受 到各种 理化因 素及微 生物的 侵袭， 发 生不同 
的临床 疾病。 病毒感 染性皮 肤病是 常见的 皮肤病 之一， 其中人 乳头状 瘤病毒 
(human  papillomavirus  ,  HPV  ) 感 染引起 的皮肤 病备受 关注。 HPV 属乳 多空病 
毒科多 瘤病毒 亚科， 为球形 无包膜 的双链 DNA 病毒， 直径为 52 〜 55nm。 病毒 
基 因组为 7.8 〜 8.  Okb。 该 病毒不 能在体 外培养 繁殖。 现已 鉴定出 120 余种 HPV 
基 因型， 型间 DNA 的同源 性低于 50% 。 大部分 型别的 HPV 引起 上皮细 胞的良 
性增 生反应 （如 HPV1、 2、 3、 4、 6、 11 等）； 较少 的高危 HPV 型别 （如 
HPV16、 18、 31、 33 等） 可 引起上 皮细胞 的恶性 转化。 HPV 引起 皮肤或 黏膜上 
皮细胞 发生良 性增殖 反应， 导致乳 头状瘤 或抚状 损害， 也称 为疣， 如临床 常见的 
寻 常抚、 扁 平疣、 跖疣、 喉或 结膜乳 头瘤、 尖锐湿 疣等。 有报道 HPV-16、 18 
在 宫颈癌 的检出 率高达 99.  7%  ; 现已 证实， 高危 型别的 HPV 是宫 颈癌的 主要元 
凶。 发现 HPV 是宫 颈癌致 病因素 的德国 科学家 Harald  zur  Hausen 由 此获得 
2008 年 诺贝尔 生理学 / 医学 奖。 其 后的大 量研究 发现， HPV 感染 与皮肤 鳞状细 
胞癌、 直 肠癌、 肺癌、 喉癌、 膀 胱癌、 鼻 咽癌、 口腔 鳞癌、 食 管癌等 相关。 

HPV 感染 上皮细 胞后， 会 出现多 种可能 的临床 情况： ① 亚临床 或潜伏 感染， 
感染后 无明显 症状； ②各 种疣， 如寻 常疣、 扁平 疣等； ③可 疑的与 HPV 感染有 
关皮 肤病， 如脂 溢性角 化症； ④癌前 病变， 如外阴 上皮内 瘤变； ⑤上皮 恶性肿 
瘤， 如皮肤 鳞癌； ⑥ 其他。 一般情 况下， HPV 感染 引起的 良性上 皮增生 肿物常 
可自行 消退。 以 寻常抚 为例， 大约 2/3 的 病例即 使未经 治疗， 两三 年时间 疣体常 
可 自愈。 但 也有部 分患者 抚体可 长期不 退或病 毒持续 存在。 长期不 愈的患 者中， 
如 果病毒 DNA 整合人 机体细 胞的基 因组， 则可能 诱发细 胞恶性 转化。 

现普遍 认为， 机 体清除 HPV 感染是 通过细 胞免疫 反应实 现的。 在免 疫触发 
阶段， 表 皮内的 朗格汉 斯细胞 (Langerhans  cell ,  LC  ) 捕获、 处 理并将 HPV 的 
抗 原成分 提呈给 病毒抗 原特异 的淋巴 细胞； 在免 疫效应 阶段， 杀伤性 T 细胞、 
自然 杀伤细 胞等参 与了病 毒感染 细胞的 清除。 LC 完 成提呈 抗原、 引发免 疫应答 
反 应的活 动受多 种细胞 因子及 其受体 （包 括趋 化因子 及其受 体)、 人类白 细胞抗 
原 等多种 因素的 影响。 LC 是 德国医 学生朗 格汉斯 （1847 〜 1888) 首次在 皮肤表 
皮 层中发 现的树 突形状 细胞， 为纪 念他的 发现， 后人 将这些 树突形 状细胞 命名为 
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朗 格汉斯 细胞。 以 后的研 究发现 LC 有 摄取、 处理 和提呈 抗原的 功能， 在 皮肤免 
疫 应答反 应中发 挥重要 作用。 有人 形象地 比喻， LC 是皮肤 免疫的 哨兵， 它们能 
迅速 发现、 报告 敌情， 引导 机体的 守卫者 （其 他免疫 细胞） 合围并 消灭人 侵者。 

既然 机体有 免疫系 统抵御 HPV 感染， 为什么 会出现 HPV 感 染后皮 损经久 
不愈， 甚 至恶性 转化的 情况？ 有 多种免 疫细胞 和分子 参与抗 HPV 感 染免疫 。其 
中的 任一环 节缺陷 或功能 不足都 可能影 响建立 适宜的 免疫应 答反应 。如 LC 能否 
有 效提呈 HPV 抗原？ 主 要组织 相容性 抗原的 多态性 是否使 机体对 HPV 易感或 
影响抗 HPV 免疫， 免疫细 胞相关 分子或 可溶性 分子是 否积极 参与， 辅助性 T 细 
胞的 激活或 调节作 用是否 适宜， 效应 性淋巴 细胞功 能状态 如何， 等等。 即 使机体 
免疫系 统的所 有组分 都能正 常发挥 作用， 进 化中的 HPV 本 身为了 逃避机 体免疫 
系统的 清除， 也会 通过合 成一些 分子抵 御免疫 系统的 清除， 其机制 包括免 疫逃逸 
(immune  evasion  )、 免 疫耐受 (immune  tolerance  ) , 甚至免 疫颠覆 (immune 
subversion) 等 。以 HPV 和 LC 之间 的关系 为例： 已知 HPV 不 能感染 LC 细胞， 
也 不能使 被感染 角质形 成细胞 溶解， 故 LC 不易 吞噬病 毒并提 呈病毒 抗原。 HPV 
通过受 损的表 皮感染 未分化 的基底 细胞， 并伴 随上皮 细胞的 增殖分 化而完 成复制 
周期。 HPV 在低 分化的 表皮层 主要在 角质形 成细胞 核内表 达早期 蛋白， 不易被 
免 疫细胞 识别并 捕获； 晚期 合成的 病毒颗 粒虽具 有很强 的免疫 原性， 但成 熟的病 
毒 颗粒多 在表皮 的上部 形成， 此处 LC 密度 很低， 也 不易获 取病毒 抗原。 还有研 
究 发现， 即使 LC 捕获 了病毒 抗原， HPY 还能通 过活化 LC 的磷 酸肌醇 3 激酶 
(phosphoinositide  3-kinase) 而逃 避免疫 识别； 通过 减少 巨幢 细胞炎 症蛋白 3d; 
(macrophage  inflammatory  protein-  3  alpha ) 而抑制  LC  的功能 成熟。 HPV  和 
LC 之间如 同展开 了一场 “猫捉 老鼠” 的 游戏。 如果 我们能 够利用 一些理 化或生 
物因素 “ 帮助”  LC 积 极发挥 功能， 有 可能形 成一种 能使机 体清除 HPV 感染的 
好 方法。 有研究 发现， 皮 肤外用 咪喹莫 特能够 诱导角 质形成 细胞产 生多种 有利于 
抗病毒 的细胞 因子； 外用该 药物还 能活化 LC， 增强其 向局部 淋巴结 的游走 能力。 
我 们最近 发现， 适宜 范围内 的温热 条件能 够促进 LC 的游走 和成熟 ，在 HPV 感 
染皮 肤内体 现得更 明显； 利用温 热方法 不仅能 使患者 的靶疣 消退， 还能使 未接受 
治 疗的疣 体相继 消除， 提 示温热 有促进 机体抗 病毒免 疫应答 反应的 作用。 当然， 
我 们应清 醒地认 识到， 影响 机体抗 HPV 感染 免疫的 因素和 环节有 很多； 众多的 
持 续感染 状态者 中可能 有不同 的因素 在发挥 作用。 

皮肤 是机体 的窗口 器官， 开 展皮肤 病毒持 续感染 的研究 有取材 容易、 观察方 
便的 优势。 如能在 皮肤病 毒持续 感染的 机制及 防治方 面取得 突破， 还将会 为其他 
内 脏器官 持续病 毒感染 （如 乙型 肝炎） 的治 疗提供 借鉴。 
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侵袭性 真菌感 染的早 期诊断 

Early  Diagnosis  of  Invasive  Fungal  Infections 

真菌 (fungus) 是广泛 分布于 自然界 的真核 生物， 绝大多 数对人 类有利 ，也 
有少 数真菌 可感染 人类导 致严重 疾病。 近三十 年来， 由于造 血干细 胞移植 
(hematopoietic  stem  cell  transplantation ， HSCT  )、 实 体器官 移植、 各种 导管介 
人和留 置技术 的广泛 开展， 高 强度免 疫抑制 剂和大 剂量化 疗药物 的广泛 应用及 
HIV 在全球 的持续 蔓延， 侵 袭性真 菌感染 (invasive  fungal  infection  ,  IFI  ) 的发 
病 率及死 亡率在 全球范 围内迅 速持续 上升， 严 重威胁 着人类 健康， 给国家 带来沉 
重的 额外医 疗经济 负担。 我 国相关 流行病 学研究 发现， 住院 患者侵 袭性真 菌感染 
发 病率为 4.  4%， 已 成为我 国医院 感染第 二位的 重要组 成部分 （约占 24.1%)， 
其中对 我国人 民生命 健康危 害最严 重的侵 袭性真 菌感染 致病真 菌有白 念珠菌 、新 
生隐 球菌、 烟曲 霉等， 其导 致的侵 袭性真 菌感染 若不及 时正规 抗真菌 治疗， 隐球 
菌 性脑膜 脑炎一 年内病 死率达 86% 以上， 侵袭性 曲霉病 的病死 率高达 90% ， 念 
珠菌病 的病死 率亦达 40% 以上； 而在艾 滋病患 者中， 约有 33% 的 患者死 于并发 
侵袭 性真菌 感染。 

侵袭性 真菌感 染起病 隐匿， 预后 凶险， 对 其早期 准确诊 断是影 响治疗 及预后 
的 关键， 但目 前国内 外侵袭 性真菌 感染实 验室诊 断的现 状远不 能满足 需要， 特别 
是早期 特异性 诊断一 直存在 困难， 使很 多患者 病情延 误导致 治疗失 败甚至 失去治 
疗的 机会。 当面 对可疑 侵袭性 真菌感 染时， 临 床医生 常被迫 对患者 进行预 防性或 
经验性 抗真菌 治疗， 导致患 者肝、 肾 功能等 严重损 伤及耐 药菌株 出现， 如 近年来 
白 念珠菌 对氟康 唑耐药 性明显 增多。 因此， 如 何提高 侵袭性 真菌感 染的早 期诊断 
水 平已成 为国内 外医学 真菌研 究者共 同关心 的热点 问题， 也 是临床 侵袭性 真菌感 
染诊 治现实 的重大 需求。 

目前， 直接涂 片染色 镜检、 培养、 组织病 理学诊 断等仍 是侵袭 性真菌 感染诊 
断的金 标准， 但 费时、 灵敏 度差， 具有创 伤性， 对操 作人员 的经验 技术要 求高， 
阴性 结果不 能排除 诊断。 近 年来， 侵袭 性真菌 感染早 期诊断 的进展 主要集 中在对 
真菌抗 原的直 接检测 （如半 乳甘露 聚糖及 卩葡聚 糖)、 念珠 菌显色 培养基 等快速 
培养鉴 定法、 微生 物生化 自动分 析系统 （VITEK2、 MicroScan 等） 及针 对临床 
标本 或培养 阳性标 本直接 PCR 扩 增产物 DNA 测 序等。 但是， 针 对真菌 抗原的 
直接 检测如 G 实验及 GM 实验 利用免 疫学原 理的基 本属性 使其假 阳性与 假阴性 
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报 告屡见 不鲜， 尤 其是对 可疑的 AIDS 患者复 发真菌 感染， 由于 AIDS 患 者不能 
消 除真菌 抗原， 故 即使在 如烟曲 霉等真 菌非致 病态， 抗 原的检 测也为 阳性， 成为 
困扰当 前临床 侵袭性 真菌感 染诊治 的一大 难题。 商品化 的真菌 鉴定试 剂盒， 如科 
玛 嘉念珠 菌显色 培养基 及法国 Biomerieux 公司的 API  20C 等虽可 鉴定多 种酵母 
菌， 但是对 于丝状 真菌， 如曲 霉菌、 青 霉菌、 镰刀 霉菌、 孢 子丝菌 等则不 能进行 
鉴定。 近 年来， 以 PCR 技术为 代表的 分子生 物学技 术的飞 速发展 似乎为 快速、 
敏感、 特异诊 断侵袭 性真菌 感染如 曲霉菌 病等开 辟了一 条新的 途径， 目前 国内外 
已 将真菌 通用及 种属特 异性引 物初步 应用于 PCR 技术 对系统 性念珠 菌病、 隐球 
菌病和 曲霉菌 病的早 期特异 诊断， 包 括巢式 PCR、 RT-PCR 等方法 的应用 ，对 
于提高 侵袭性 真菌感 染的诊 断水平 有十分 重要的 意义， 但胃 肠道死 亡细胞 的污染 
可 能导致 PCR 假 阳性， 对 一些体 液样本 PCR 难以达 到如同 培养样 本的敏 感性。 
而 rDNA 序列 分析及 PCR 指 纹技术 （PCR  fingerprint  ) 等， 虽近些 年来已 经广泛 
应用 于真菌 分子流 行病学 研究， 但其 测试成 本高， 需要设 备多， 目 前尚无 比较成 
熟 的商品 化 系统能 够全面 完成检 测工作 。目 前 还没有 美国食 品药品 监督管 理局批 
准的 应用于 临床的 PCR 真 菌诊断 方法。 因此， 如何对 血液、 尿液 和脑脊 液等临 
床 标本的 选择和 处理及 PCR 检 测与结 果分析 等诸多 环节进 行标准 化和规 范化质 
控， 以达到 侵袭性 真菌感 染临床 诊治需 求的检 测灵敏 度和特 异性， 仍 是任重 
道远。 

实 际上， 由于自 然界中 遍布曲 霉菌等 真菌的 孢子， 而且 某些真 菌如曲 霉菌等 
可以 在正常 人及免 疫抑制 患者体 内如呼 吸道等 组织中 定植而 并不处 于致病 状态。 
因此， 如何 早期、 特异地 区分高 危人群 人体组 织中处 于定植 及致病 态的真 菌是侵 
袭 性真菌 感染早 期特异 性诊断 的真正 难点。 笔者 认为， 传统 真菌检 验方法 及现有 
的分 子生物 学技术 对于解 决该难 题并无 优势， 而利用 蛋白质 组学及 代谢组 学技术 
分析 侵袭性 致病真 菌在人 体中定 植态与 致病态 表达蛋 白产物 或代谢 产物的 差异， 
发 现真菌 由定植 态向侵 袭态转 变的规 律性的 分子标 志物， 再 利用免 疫学原 理开发 
临床实 用的诊 断试剂 盒可能 是解决 当前侵 袭性真 菌感染 早期诊 断困境 的理想 
途径。 

总之， 近 年来侵 袭性真 菌感染 的发病 率呈显 著上升 趋势， 而临 床真菌 感染实 
验 室诊断 的现状 却远不 能满足 需要， 而 如何提 高侵袭 性真菌 感染的 诊断水 平是国 
内外当 前该领 域研究 的热点 问题。 展望 未来， 随着蛋 白质组 学等组 学技术 的快速 
发展， 只要我 们不懈 努力， 坚持 科研密 切结合 临床， 扎实做 好常规 检验并 积极研 
究 真菌检 验的新 方法， 侵 袭性真 菌感染 早期诊 断的难 题就一 定会得 到圆满 解决。 
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帕 金森病 的悬案 

Unsettled  Question  of  Parkinson  s  Disease 

帕 金森病 （PD) 分为 散发性 帕金森 病和家 族遗传 性帕金 森病。 前者占 80% 
以上， 后者占 5% 〜 15%。 Carlsson 等 (1959) 证明 多巴胺 及其神 经元主 要集中 
在 脑内纹 状体， 且与运 动调节 有关。 其后 病理解 剖证实 PD 患者黑 质纹状 体的变 
性和 萎缩， 多巴胺 能神经 元大量 脱失， 该区 I  Dopa 的含 量少于 80% 以上 产生帕 
金 森临床 表现。 1964 年后发 现黎豆 提取的 i-Dopa 用 于帕金 森病患 者可明 显改善 
少动、 震颤等 症状， 人 们以为 找到了  “病 因”， 为此 兴奋。 

帕金森 病中黑 质纹状 体发生 病损， 其 中多巴 胺神经 元的不 断死亡 和脱失 ，是 
疾病 的结果 而不是 疾病的 病因。 因为人 们根据 上述的 发现， 给 PD 患 者补充 
L  Dopa, 给予单 胺氧化 酶抑制 剂和儿 茶酚氧 位甲基 转移酶 (C0MT) 减少 i- Dopa 
降解， 再 用类似 Dopa 作 用的多 巴胺受 体激动 剂等方 法治疗 PD 患者， 这些 方法只 
能改善 症状， 不 能治愈 疾病。 若 干年后 药物可 失效， 病 情仍然 进展。 此外， 有人将 
胎儿 黑质多 巴胺细 胞移人 PD 患者病 损区， 仅能维 持一年 左右的 疗效， 移植 的黑质 
细 胞又死 亡了。 

半 个世纪 以来人 们进行 了大量 探索， 提出 了众多 学说， 发表了 堆积如 山的论 
文， 然 而没有 一个人 能总结 出单一 病因， 故对 帕金森 病的认 识和研 究进人 了围绕 
黑质 纹状体 多巴胺 神经元 损害的 怪圈。 尽管 有各种 设想和 实验想 “ 解开” 此谜， 
然而没 有取得 进展。 帕金森 病的治 疗仍停 留在多 巴胺能 系统的 补偿、 调节 失衡的 
水平。 

为什么 黑质纹 状体的 多巴胺 能变性 早于脑 内其他 细胞的 变性？ 为 什么广 大人 
群中 只选择 “ 特定” 少数人 患帕金 森病？ 造成 散发性 和遗传 性帕金 森病共 同发病 
的 原因是 什么？ 这些 问题至 今悬而 未决。 

Kumar 等 （2004) 提出外 界环境 和患者 体质的 内在因 素相互 作用失 调的发 
病 概念， 然 而这也 是一种 模糊的 观念。 

环 境因素 的流行 病研究 和实验 研究发 现农药 是危险 因素， 除草剂 （百草 枯)、 
杀虫剂 （鱼 藤酮） 可用 于造帕 金森病 模型。 服百 草枯自 杀未遂 的人， 后遗 帕金森 
样 表现。 可 是在广 大人群 和帕金 森病患 者血和 组织中 没有发 现这些 毒物。 所以至 
今未找 到造成 帕金森 病的自 然界 中存在 的致病 毒物。 

目 前认为 帕金森 病属于 a- 突触 核蛋白 （orsynuclein) 病。 这也仅 属于一 种学说 
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而已。 cr 突 触核蛋 白突变 可能是 部分家 族性帕 金森病 患者的 病因。 此后， 它被证 
实是 PD 病理中 Lewy 小体 中的主 要蛋白 组分。 Braak  (2003  ) 根据 cr 突 触核蛋 
白 在脑中 的分布 和播散 趋势， 总结出 帕金森 病病理 分级。 然 而这些 cr 突 触核蛋 
白 的研究 进展尚 未对帕 金森病 的临床 诊断和 治疗产 生实质 影响。 而 且至今 我们甚 
至还不 了解其 确切的 生理功 能及其 在帕金 森病中 的致病 机制， 也不 清楚是 什么原 
因导 致其在 帕金森 病中黑 质等区 异常聚 集成为 多巴胺 能神经 毒性， 也 不清楚 
cr 突触 核蛋白 通过 何种途 径可以 阻断或 去除这 种神经 毒性。 

有 人从基 因角度 找寻帕 金森病 的病因 和发病 机制， 有以 下众多 说法， 但也未 
找 到真正 病因来 回答上 述三个 问题。 

家 族遗传 性患者 中发现 PARK 基 因总共 11 个， 但在散 发病例 中未测 出上述 
基因。 关于 11 个 PARK 基因 在家族 遗传发 病中的 作用， 有研 究发现 PARK1 基 
因突 变引起 cr 突 触核蛋 白结构 改变， PARK2 功能 丧失与 UCH  L. 活 性降低 相关， 
也促使 突触 核蛋白 聚集于 Lewy 体， 据此提 出了泛 素-蛋 白酶体 降解系 统功能 
异常 的发病 学说。 

目 前确定 了许多  Parkin  的 底物， 包括  CDCreH、 synphilin- 1、 Oglyosylated、 
cr 突触核 蛋白、 PAEL-R 和 p38。 这些 底物有 潜在的 毒性。 许 多实验 中发现 Parkin 
有 控制导 致神经 元死亡 通路的 作用。 

Parkin 的丧失 能影响 细胞内 线粒体 功能的 损害， 如损害 复合物 I 和 IV ， 减 
少 细胞的 抗氧化 能力， 增 加了线 粒体的 氧等自 由基的 损害。 

在 晚发性 PD 患者 中发现 NR4AP  (Nurrl) 基因的 突变， Nurrl 在多 巴胺神 
经元 存活中 起重要 作用， 敲除 Nurrl 的小鼠 会造成 多巴胺 神经元 缺失。 

近年发 现来自 PARK7 的基 因产物 DJ  1 在 星形细 胞表达 很多。 DJ1 的功能 
并 不十分 清楚， 可 能会减 少氧化 应激、 调节 细胞的 凋亡。 

近 年发现 LRRK2 是一种 复合胞 液蛋白  ( complex  cytosolic  protein  ) , 
LRRK2 突 变增加 氧化磷 酸化过 程， 细胞内 LRRK2 突变加 速导致 包涵体 形成和 
促 使细胞 变性。 

由 E3 连接酶 （E3  ligase) 活 性丧失 引起的 Parkin 突变， 导致 散发性 PD 中 
一氧 化氮对 细胞的 损害。 

近 来也有 人从黑 质多巴 胺细胞 所处的 周围环 境角度 去研究 PD 的黑质 神经元 
死亡的 原因。 尽管有 如下的 看法， 但也未 解决上 述三个 问题。 

PD 患者黑 质中存 在细胞 激动素 和胶质 细胞， 起相辅 相成的 作用。 胶 质细胞 
增生产 生胶质 衍生神 经营养 因子等 物质， 营养和 保护神 经元。 然 而细胞 激活素 
(IL-1|3、 IL- 6、 TNF-6 和  IFN-7) 也促使  i-nos  和  cox-1、 cox_2 及前 列腺素 2 造 
成黑 质炎性 过程， 反而损 害黑质 细胞。 

此外， 帕 金森病 患者脑 内除多 巴胺能 系统损 害外， 其 他脑区 有去甲 肾上腺 
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素、 5-HT、 乙酰 胆碱、 GABA、 谷 氨酸及 其他神 经肽等 系统的 异常。 脑 内谷氨 
酸受体 NMDA 的抑制 可治疗 帕金森 病的异 动症。 PD 脑内 广泛生 化紊乱 是如何 
产生 的也不 清楚。 

总之， 帕 金森病 的唯一 病因是 什么， 如 何去除 病因、 治 愈帕金 森病， 至今仍 
未 解决。 
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脑 卒中患 者功能 恢复的 新希望 

New  Hope  of  Functional  Recover  for  Ischemia  Stroke 


脑卒 中已成 为中国 人群疾 病死亡 的首要 原因， 其中 70% 为 脑缺血 性疾患 ，主 
要 由颅内 外大动 脉发生 闭塞或 栓塞， 致使 动脉供 血区域 中脑组 织血管 神经单 元的损 
害， 发生神 经元的 坏死与 凋亡、 神经 胶质细 胞功能 异常， 以及 血管内 皮细胞 损伤， 
最 终导致 患者发 生神经 功能的 缺损、 生活 能力的 下降、 致残， 严重影 响患者 的家庭 
及社会 生活。 WHO  (世 界卫生 组织） 发 现全球 57 个国家 中死于 脑血管 病者占 
11.3% ， 其中 40 个国 家脑血 管病占 死因前 三位， 平均 发病率 （150 〜 200)/10 万 
人、 患病率 （500 〜 600) /10 万人。 全球按 50 亿人 口算， 有 2500 万〜 3000 万 患者， 
其 中缺血 性脑血 管病占 6(K  -80%  , 具 有高发 病率、 高 致残率 及高复 发率的 特点。 
存活 者中约 3/4 有 不同程 度的劳 动能力 丧失， 其中重 度致残 者约占 40% 以上 。我 
国标化 发病率 （120 〜 180) /10 万、 患病率 429/10 万人， 有 500 万〜 600 万 存活患 
者； 脑血 管病每 年药费 支出在 118 亿元 人民币 以上， 约 2/3 的 脑血管 病患者 首次发 
病在 60 岁 以上， 对 60 岁以上 老人的 健康构 成极大 威胁。 随 着世界 人口老 龄化趋 
势， 我国老 龄化发 展速度 很快， 65 岁以上 已占总 人口的 10% 以上 ，到 2045 年达到 
高峰， 平均每 4 个人 中就有 1 位老 年人。 因此， 不难 看出， 一 个日益 庞大的 老年人 
群将伴 随而至 一个日 益严峻 的脑血 管病的 挑战。 它 严重影 响着老 年人口 的 健康状 
况、 生活 质量， 同时 也给我 们尚不 富裕的 国家和 人民、 有限的 健康资 源带来 沉重的 
负担。 

在卒 中发生 后的急 性期， 除 了支持 性治疗 以外， 临床有 效治疗 脑梗死 的手段 
极其 贫乏， 唯一 被证实 有效的 治疗是 重组纤 溶酶原 激活物 (rtPA  ) 静脉 溶栓治 
疗。 NINDS 试验 证实在 3 小时 以内静 脉注射 rtPA  (0.  9mg/kg) 可以大 幅提高 
脑梗 死患者 3 个 月后良 好预后 （mRS 值 0 〜 1) 的比例 （治 疗组达 39% ， 是对照 
组 26% 的 1.6 倍， P<0.  001), 虽然症 状性颅 内出血 （sICH) 治疗组 （6.4%) 
比 对照组 （0.6%) 明 显增多 （P<0.001)， 3 个月后 死亡率 两组无 差异。 然而， 
因为 时间窗 狭小， 即使在 美国， 也仅有 1% 左右 的患者 能受益 于溶栓 治疗。 经过 
各国科 学家的 努力， 时隔 13 年后， ECASS  E 试验 终于将 rtPA 治 疗的时 间窗延 
长到 4.  5 小时。 问 题是， 即使 如此， 也仅有 1/3 的脑 梗死患 者能恢 复生活 能力！ 

除了 溶栓治 疗外， 科 学家们 深入研 究的众 多卒中 损伤靶 点可能 会减轻 神经与 
血管的 损伤， 但一 旦引人 临床， 许多实 验中有 效的治 疗方法 均宣告 失败， 究其原 
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因， 可能 是卒中 的发生 本来就 是多因 素共同 作用的 结果， 因此单 一治疗 难以奏 
效。 由于 脑缺血 是颅内 外大动 脉发生 闭塞或 栓塞， 致 使动脉 供血区 域中脑 组织血 
管神经 单元的 损害， 从 而同时 导致神 经元的 坏死与 凋亡、 神 经胶质 细胞功 能异常 
及血 管内皮 细胞损 伤等三 个方面 损害。 如何 减轻血 管神经 单元的 损害、 促 进重构 
神经 组织、 重建脑 组织循 环是神 经功能 恢复的 根本。 

目前， 针对该 科学问 题的研 究聚焦 在血管 （angiogenesis) 与神 经新生 
(neurogenesis  ) , 内源性 神经干 细胞的 存在已 经打破 “成熟 神经细 胞不能 再生的 
旧观念 ” ， 大量通 过定向 分化导 人损伤 组织的 干细胞 研究给 临床治 疗带来 极大的 
希望。 内源性 干细胞 主要来 自室管 膜下区 （SVZ)， 该区的 神经干 细胞把 血管作 
为 支架迁 移到梗 死区。 脑缺 血时， 内皮 细胞激 活诱导 神经干 细胞分 化为神 经元， 
而 神经祖 细胞也 同时促 进血管 发生； VEGF 则是血 管再生 与神经 再生相 互作用 
的重要 桥梁。 外 源性的 干细胞 主要来 源于胚 胎和骨 髓等， 通 过静脉 将人骨 髓间质 
细胞 (hMSC, 人间 充质干 细胞） 移 植治疗 MCAO 大鼠， 在 梗死灶 边缘， 形态 
学 和三维 像提示 hMSC 促进血 管和毛 细管样 微管的 增殖， hMSC 促进血 管发生 
的机制 与上调 VEGF  (血 管内 皮生长 因子） 和 VEGF 受体 2  (VEGFR2) 有关。 
以上实 验结果 表明， 内源性 或外源 性神经 干细胞 既可以 直接转 化为神 经细胞 ，又 
能促 进损伤 后血管 新生。 因此， 作 为神经 再生和 血管新 生潜在 的共同 枢纽， 神经 
干 细胞治 疗对于 改善脑 卒中受 损的血 管神经 单元可 能会有 明显的 作用， 最 终将促 
进神经 组织的 重构和 重建脑 循环， 为重 危病人 康复带 来一线 曙光。 这将是 未来神 
经病 学家和 神经科 学家共 同研究 的战略 方向。 

需要特 别提到 的是， 干细胞 促进血 管和神 经新生 应用于 临床仍 然有很 长的路 
要走。 有研究 表明， 大约 80% 新增 殖的内 源性神 经干细 胞会在 6 周 内死亡 ，仅 
有大约 0.  2% 的细 胞缺失 能得以 替代。 而外源 性干细 胞移植 治疗可 在宿主 体内存 
活、 迁移、 部分分 化成神 经元， 但是还 没有供 体细胞 与宿主 神经网 络建立 有功能 
突 触联系 的确切 依据。 因此， 无论 是通过 促进内 源性干 细胞的 增殖， 还是 着力于 
研究供 体细胞 与宿主 神经网 络建立 有功能 突触的 联系， 或者是 围绕着 所谓的 
“bystander  mechanism” 而非 “细胞 替代” 机 制深人 研究， 都将为 脑缺血 卒中病 
人的 预后改 善提供 帮助。 
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艾 滋病病 毒潜伏 感染形 成机制 及对策 

How  Is  HIV-1  Latent  Infection  Established  and 
How  to  Tackle  HIV-1  Latency 

1.  背景 

在艾滋 病病毒 (HIV-1) 侵染 人体的 急性感 染期， 病毒 RNA 进入大 部分处 
于活 化状态 的宿主 CD4+  T 细胞 等后， 逆 转录成 为双链 DNA, 然 后被整 合至宿 
主 基因组 中形成 前病毒 （provirus)。 前病毒 持续不 断地转 录出编 码病毒 组分的 
mRNA 或 mRNA 前体， 直接或 经适当 剪切后 运出细 胞核， 翻译成 各种病 毒组分 
蛋白， 最 后包装 成病毒 粒子， 出芽 释放至 胞外， 开 始下一 轮生活 周期。 在 极少数 
宿主细 胞中， 整 合后的 HIV-1 前病毒 不转录 或者以 低于检 测极限 的水平 进行转 
录， 形成潜 伏感染 (latent  infection  )。 这些处 于潜伏 状态的 前病毒 被称为 HIV-1 
潜伏库 （latent  reservoir)， 含有 HIV-1 潜伏库 的细胞 被称为 潜伏库 细胞。 潜伏 
的前病 毒能逃 避宿主 免疫系 统和目 前所有 抗病毒 药物的 攻击， 但在 停止用 药等条 
件下， 其转录 可以被 激活， 产生有 感染性 的病毒 粒子。 

Anthony  Fauci 和 Paula  Pitha 等研究 小组于 1987 年 报道， 在 体外培 养细胞 
模 型中， HIV  1 病 毒基因 能以潜 伏形式 存在并 被细胞 因子和 单纯疱 疹病毒 
(HSV-1) 等激活 表达， 形 成有感 染活性 的病毒 粒子。 1997 年， Robert  Siliciano 
研究 小组和 Douglas  Richman 研究 小组在 接受高 效抗逆 转录病 毒治疗 
(HAART) 后血浆 HIV-1 载量 低于检 测极限 的患者 体内， 首次检 测到整 合至宿 
主 基因组 中并具 有复制 能力的 HIV  1 前病毒 ，为 HIV  1 潜 伏库的 存在提 供了直 
接 证据。 他们 的研究 表明， 在每 IX  10s 个 静息态 （G。 期） CD4+  T 细胞中 ，只 
有 0.  2~16.4 个含 有整合 的潜伏 HIV-1 前 病毒， 大部 分进人 静息态 CD41  T 细 
胞 的病毒 RNA 在逆 转录成 为双链 DNA 后以 不稳定 的游离 态形式 存在； 在整个 
人 体中， 携 带整合 的潜伏 HIV-1 前病毒 的潜伏 库细胞 总量也 不过在 IX  106 〜 
1X107 个 数量级 （正常 人体淋 巴细胞 总数为 1X1012 个左 右）。 感染 者体内 潜伏库 
细胞 数如此 之少， 在 技术上 给分离 和研究 HIV  1 潜伏 库带来 了极大 的困难 。因 
此， 研 究者主 要通过 建立各 种体外 培养细 胞模型 来研究 HIV  1 潜 伏库的 形成、 
维 持和激 活等的 机制。 

2.  科 学意义 

由于潜 伏库细 胞在人 体内自 我更新 的半衰 期长达 44 个月， 即使 HAART 能 
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完全阻 止患者 体内新 HIV  1 的 产生， 通 过潜伏 库细胞 自我更 新来彻 底清除 
HIV-1 潜伏 库的时 间也需 要超过 50 年， 也就 意味着 患者需 要终生 服药。 因此， 
HIV-1 潜 伏库在 患者体 内的长 期存在 是根治 艾滋病 的最大 障碍。 深人和 全面地 
研究 HIV  1 潜伏 感染的 机制， 可以 帮助人 们了解 HIV  1 是 如何寻 找到宿 主体内 
的 “破 口”并 “ 藏匿” 起 来的， 从 而制定 出相应 的治疗 措施， 达 到清除 HIV-1 
潜 伏库， 最终 根治艾 滋病的 目标。 

3. 最 新进展 

目 前普遍 认为， 静 息态的 CD4+ 初始 T 细胞 和记忆 T 细胞 是主要 类型的 
HIV-1 潜伏库 细胞。 在记忆 T 细 胞中， 中枢 性记忆 T 细胞 (TCM) 和过 渡性记 
忆 T 细胞 （TTM) 两种 亚型被 证明是 主要的 潜伏库 细胞。 巨噬 细胞、 树 突状细 
胞等细 胞类型 中也可 能存在 潜伏的 HIV  1 , 但 机制研 究相对 较少。 通过 对体外 
培 养细胞 模型的 研究， 发现诸 多因子 都可以 通过调 节整合 HIV  1 前病毒 的转录 
和转录 后表达 而影响 其潜伏 状态。 比如， 宿主细 胞中像 NF-kB、 NFAT 等转录 
激活 因子的 缺乏， APOBEC3G 等转 录抑制 因子的 存在， 由 转录后 调节引 起的表 
观沉默 (epigenetic  silencing  ) , 病毒 Tat、 Rev 等 调节蛋 白的缺 乏等， 都 可以导 
致 HIV-1 的潜伏 表型。 但是， 这些因 子都是 通过与 已经整 合的前 病毒作 用发挥 
功能的 ，也 就是 在维持 和激活 HIV-1 潜伏状 态中起 作用。 已经 知道， HIV- 1 在 
感 染活化 状态的 CD4+  T 细 胞后， 整 合的前 病毒会 持续不 断地转 录合成 病毒粒 
子， 迅 速导致 被感染 细胞的 凋亡， 因而 无法让 已整合 的前病 毒保留 下来， 形成潜 
伏 病毒； 而另一 方面， 如前 所述， HIV  1  RNA 进人静 息态的 CD4h  T 细 胞后虽 
然 可以逆 转录成 为双链 DNA, 但该 DNA 不 能被整 合至宿 主基因 组中， 最终也 
会被 降解， 因而 无法形 成可长 期存在 的潜伏 病毒。 因此， 一 个关键 的问题 是：在 
那些潜 伏库细 胞中， 是什 么初始 机制使 HIV  1  DNA 既能被 整合而 又不会 被转录 
因而可 以潜伏 形式长 期存在 ，即 HI V-1 潜伏感 染最初 是如何 建立形 成的？ 

对 于这一 问题， 目前 尚缺乏 深人和 全面的 了解。 较为普 遍接受 的假说 认为， 
一小 部分活 化状态 的初始 CD4*  T 细胞被 HIV  1 感 染后， 在 其被病 毒或机 体免疫 
机制杀 死前， 转变 成了静 息状态 的记忆 T 细胞。 这一转 变过程 伴随着 HIV-1 转 
录表 达机制 的关闭 或强烈 抑制， 形 成潜伏 前病毒 （图 1， 途径 1)。 据 此推断 ，向 
记忆 T 细胞 转变过 程中的 T 细 胞在被 HIV  1 感 染后， 最 有可能 成为潜 伏库细 
胞。 也有 人提出 假说， HIV-1 感染 的静息 态初始 T 细胞 （图 1 ， 途径 2a) 或记 
忆 T 细胞 （图 1 ， 途径 2b) 在被较 弱的活 化信号 （如 白介素 2、 白介素 4 等） 刺 
激后， 胞质中 游离的 HIV-1 双链 DNA 可以 进入细 胞核， 整 合到宿 主基因 组中， 
形成 潜伏前 病毒。 另有人 认为， 潜伏 感染也 有可能 在胸腺 细胞形 成阶段 （thy - 
mopoiesis  ) 发生， 因为未 成熟的 CD4+、 CD8+ 胸腺 细胞转 录和代 谢活动 都比较 
活跃， 可 以支持 感染后 HIV- 1 的 整合、 转录 和少量 复制。 而当这 些细胞 分化成 
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静息态 的初始 T 细 胞时， HIV  1 转 录复制 停止， 从而使 HIV-1 前 病毒以 潜伏形 
式存 在于少 量初始 T 细 胞中。 


记忆 CD4"  整合 前潜伏  整合 后潜伏  低水平 

T 细胞  持 续复制 


图 1 艾 滋病病 毒建立 潜伏感 染的可 能途径 

修改自  Coiras  M ， et  al  •  2009  .  Nature  Reviews  Microbiology  ,  7  (11):  798 〜 812 

4. 主 要难点 及对策 

由 于能形 成潜伏 感染的 CD4+  T 细胞 只占艾 滋病患 者体内 HIV-1 宿主 细胞的 
极小 比例， 并 且目前 缺乏能 用于有 效分选 潜伏感 染细胞 的生物 标记物 （比 如表面 
标志蛋 白）， 因而 通过直 接分离 患者体 内潜伏 感染的 CD4'  T 细胞 来研究 潜伏感 
染 形成机 制十分 困难。 因此， 比较可 行的方 案是通 过在体 外原代 培养的 CD41  T 
细胞 （或 含有 CD4+T 细胞的 组织） 中 建立潜 伏感染 模型， 来研究 潜伏感 染的形 
成 机制。 需要 建立的 关键技 术之一 是如何 在细胞 静息状 态下能 分选出 已经 形成潜 
伏 感染的 细胞。 

研 究者试 图通过 三条途 径来对 付艾滋 病病毒 的潜伏 问题。 第一， 优化 和强化 
目前的 HAART 治疗 方案， 尽可能 抑制新 生病毒 的产生 和新的 感染， 通 过潜伏 
库细胞 在人体 内的自 我 更新， 来达到 最终清 除潜伏 病毒的 目标。 但是 ，由 于潜伏 
库 细胞的 自我更 新非常 缓慢， 这 一方案 实际上 意味着 患者需 要终生 服药。 第二， 
免疫抑 制剂和 HAART 结 合使用 的治疗 方案， 抑制 T 细胞的 活化， 从而 避免潜 
伏 病毒的 激活和 表达。 但是， 这 只是一 种被动 防范的 措施， 没有从 根本上 消除病 
灶， 并且 长期使 用免疫 抑制剂 通常会 导致比 较严重 的毒副 作用。 第三， 主 动激活 
潜伏 病毒的 表达， 使之 可以被 HAART 作用 后得以 清除。 从理论 上讲， 这是一 
条 治本的 途径。 但是， 目前 的候选 药物靶 标都是 在维持 HIV-1 潜 伏状态 中起作 
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用的 广谱作 用因子 （比 如阻 碍基因 转录的 组蛋白 去乙酰 化酶， HDAC), 缺乏特 
异性， 因 而非常 有必要 在进一 步深入 了解潜 伏感染 建立机 制的基 础上， 研 发针对 
相应 机制的 药物， 以 降低药 物的非 特异性 作用。 然而， HIV-1 潜 伏感染 在不同 
类 型的潜 伏库细 胞中可 能是通 过不同 的机制 建立形 成的， 针 对某一 种机制 的药物 
可能 只能激 活和清 除部分 潜伏库 病毒。 因此， 如何能 在专一 有效地 清除艾 滋病患 
者体 内所有 潜伏库 病毒的 同时， 对 正常免 疫细胞 和机体 组织造 成最小 危害， 将是 
人类根 治艾滋 病征程 中面临 的一大 难题。 
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慢性 乙型肝 炎抗病 毒治疗 的挑战 

Challenge  of  Antiviral  Therapy  in  Chronic  Hepatitis  B 

我国 属于乙 型肝炎 （简称 乙肝） 高流 行区， 慢性 乙肝病 毒感染 人群约 1.3 
亿。 对肝功 能异常 或存在 肝组织 学损伤 的慢性 乙肝病 毒感染 者目前 主张采 用干扰 
素 或核苷 类药物 抗病毒 治疗， 可以抑 制病毒 复制， 减轻肝 脏损伤 和疾病 进展； 而 
对肝 功能正 常及无 明显组 织学损 伤的慢 性乙肝 病毒感 染者主 张暂不 治疗， 干扰素 
对这部 分患者 的疗效 较差， 核苷类 抗病毒 药物由 于疗程 的不确 定性， 也不 推荐使 
用， 但并 非意味 着这部 分患者 不需要 治疗， 是真正 意义的 健康携 带者， 而 是没有 
更 好治疗 措施下 的无奈 等待， 因 为现有 的抗病 毒治疗 方案均 不能从 患者体 内清除 
乙肝 病毒。 

HBY 属嗜肝 DNA 病毒， 侵人人 体后进 人肝细 胞内， 病毒 DNA 进 人细胞 
核， 在宿主 和病毒 DNA 聚合 酶的作 用下， 形成双 链完整 共价闭 合环状 DNA 
(covalently  closed  circular  DNA ， cccDNA  )。 cccDNA  在 复制过 程中， 可 以转录 
为不同 大小的 mRNA, 并翻译 成为各 种病毒 蛋白。 其中 3.  5kb 的 mRNA 含有 
HBV  DNA 序列 上的全 部遗传 信息， 称为前 基因组 RNA， 作 为逆转 录模板 ，在 
HBV 逆转 录酶作 用下， 合 成负链 DNA, 再 以负链 DNA 为模板 ，在 HBV  DNA 
聚 合酶作 用下， 合 成正链 DNA, 形成 完整子 代病毒 DNA, 最 后装配 成新的 
HBV 颗粒， 释放 至肝细 胞外。 另有 部分子 代病毒 DNA 进入 肝细胞 核内， 形成 
新的 cccDNA 并继续 复制。 cccDNA 很难从 体内彻 底清除 ，是 HBV 感染 慢性化 
和抗病 毒药物 停用后 病情反 复的主 要原因 所在。 

慢性 乙肝的 治疗， 抗 病毒是 关键， 只 要有适 应证， 且条件 允许， 就主 张进行 
规范 的抗病 毒治疗 。目 前 公认有 效并被 广泛采 用的两 类抗乙 肝病 毒药物 是干扰 
素《 和核苷 （酸） 类 似物， 二者 在降低 血清病 毒载量 和控制 病情方 面取得 了不少 
成就， 但离 治愈乙 肝的目 标相差 甚远， 甚至连 持续控 制血清 病毒载 量至可 检测水 
平以下 的目标 都难以 达到。 

1. 干扰素 抗病毒 的机制 及缺陷 

干扰素 a  (interferon  ,  IFN- «) 具 有广谱 抗病毒 作用。 它通过 与细胞 表面特 
异 性受体 结合， 诱导 细胞表 达多种 抗病毒 蛋白， 包括蛋 白激酶 A  (proteinkinase 
A  ,  PKA  )  ,  2’-5’ 寡 腺昔酸 合成酶 （2 ， 5-oligo  adenylate  synthetase  ,  OAS  )、 
RNA  特异 性腺昔 脱氨酶 （adenosine  deaninase  acting  on  RNA  ,  ADAR) 和  Mx 
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蛋 白等， 可抑 制病毒 DNA 复制和 RNA 合成， 促 进病毒 RNA 降解， 抑 制病毒 
蛋白的 合成、 转运 及病毒 颗粒的 成熟和 分泌， 其治 疗的疗 程相对 固定， 不 引起乙 
肝病 毒耐药 变异。 但是 干扰素 治疗总 体有效 率仅约 40% ， 疗 效与患 者性别 、肥 
胖、 治疗前 ALT 水平、 是 否为母 婴传播 等密切 相关， 不 良反应 较多， 部 分有适 
应 证的患 者难以 耐受， 停 药后有 相当比 例的患 者会出 现病毒 反弹。 

2.  核苷 类药物 抗病毒 的机制 及难题 

核 苷类抗 病毒药 物是模 拟天然 核苷的 结构， 作用靶 点多为 RNA 病毒 的逆转 
录酶或 DNA 病毒的 DNA 聚 合酶， 竞 争性地 作用于 酶活性 中心， 嵌入正 在合成 
的病毒 DNA 链中， 终止 DNA 链的 延长， 从而抑 制病毒 复制。 

目前国 内已上 市用于 慢性乙 肝抗病 毒治疗 的四种 核苷类 药物， 包括了  DNA 
合 成过程 所需的 腺嘌呤 A  (阿德 福韦酯 adefovir  dipivoxil ,  ADV  )、 胸 腺嘧陡 T 
(替 比夫定 telbivudine,  LDT  )、 胞嘧啶 C  (拉 米夫定 lamivudine ， 3TC)、 鸟嘌呤 
G  (恩 替卡韦 entecavir ， ETV) 四种核 苷酸， 都 是通过 模拟 天然底 物竞争 性抑制 
HBV  DNA 的 复制。 核苷类 药物均 需长期 坚持服 药以抑 制病毒 复制， 临 床应用 
面 临很多 难题， 如 高病毒 载量患 者外周 血病毒 控制不 理想； 难 以长治 久安， 随治 
疗时间 延长， 耐药 变异和 病毒反 跳概率 增加； 疗程不 确定和 停药后 病毒反 弹令很 
多患 者难以 接受； 长期用 药的安 全性也 是值得 关注的 问题。 

3.  寻找清 除或彻 底控制 乙肝病 毒的治 疗措施 是关键 

(1)  药物 “ 清除” 病毒 面临的 难题和 挑战： 鉴于 cccDNA 是乙 肝病毒 在肝细 
胞 内复制 的初始 模板， 只有 清除或 彻底抑 制细胞 核内的 cccDNA ， 才是真 正意义 
上治愈 了慢性 乙肝。 目前 国际上 还缺乏 能直接 作用于 HBV  cccDNA 的药物 。核 
苷 类药物 只能干 预细胞 质内前 基因组 RNA 逆 转录形 成病毒 DNA 负链和 以负链 
为 模板进 行正链 延伸的 过程， 不但不 能清除 cccDNA  , 其对肝 细胞内 HBV 复制 
的抑 制也不 显著。 有 报道， 拉米夫 定治疗 患者的 外周血 HBV  DNA 水平 下降数 
个数量 级时， 肝 细胞内 HBV  DNA 只下 降至治 疗前的 1/3 〜 2/3, 并没有 达到数 
量 级上的 变化。 由于肝 细胞内 cccDNA 池是 动态更 新的， 虽 然有关 cccDNA 半衰 
期的报 道相差 较大， 从 几天到 几十天 不等， 若能彻 底抑制 细胞内 HBY 的 复制， 
就能 阻止细 胞核内 cccDNA 池 更新， 从 理论上 讲就有 可能使 cccDNA 池耗 竭而治 
愈 乙肝。 cccDNA 在细 胞内形 成及代 谢的一 些关键 环节目 前还不 清楚， 这 一过程 
的 阐明， 将有 助于指 导开发 新的、 可 能清除 cccDNA 的 抗病毒 药物。 

其次， 乙肝 病毒进 人肝细 胞的机 制也未 明了， 在 阻止感 染新的 肝细胞 这一环 
节 缺乏新 的靶向 药物。 

(2)  抗 病毒免 疫治疗 面临的 难题和 机遇： 感染乙 肝病毒 时的年 龄是影 响预后 
最 主要的 因素。 母婴 传播和 婴幼儿 时期感 染者， 分别有 90% 和 25% 〜 30% 将发 
展 成慢性 感染。 而 青少年 和成人 HBV 感染者 ，仅 5% 〜 10% 发展成 慢性， 绝大 
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部分感 染者都 在保全 肝细胞 的同时 清除了  HBV, 深人 研究其 机制， 将为 通过免 
疫清除 HBV 感染 带来新 的治疗 思路。 

另外， 部分既 往急性 自限性 HBV 感染 者血清 HBsAg 和 HBV  DNA 均阴 
性， 并出现 HBsAb， 但 在应用 激素、 免疫抑 制剂、 化疗药 物或美 罗华等 后出现 
了乙肝 病毒再 激活并 有肝炎 活动， 表明这 部分患 者肝组 织内仍 残存有 痕量的 
cccDNA  ,  cccDNA 潜伏 是其乙 肝发作 的主要 原因， 提示急 性自限 性感染 过程和 
慢 性自发 性病毒 清除过 程可能 并不需 要完全 清除所 有肝细 胞内的 HBV  cccDNA  „ 
这些患 者体内 cccDNA 不 完全清 除但复 制被有 效控制 机制的 阐明， 将为 “ 治愈” 
乙肝带 来新的 机遇。 
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肝衰竭 器官替 代治疗 


Organ  Replacement  Therapy  for  Patients  with  Hepatic  Failure 


1.  肝衰 竭防治 是世界 性医学 难题， 器官 替代治 疗有望 成为肝 衰竭治 疗的突 

破口 

肝脏 是人体 内化学 合成、 解毒、 生物 转化、 代 谢的加 工厂， 病毒、 药物 、酒 
精等 多种因 素均可 造成肝 脏严重 损害， 直至肝 衰竭。 肝衰竭 是指肝 脏合成 、解 
毒、 排泄和 生物转 化等功 能发生 严重障 碍或失 代偿， 出现 以凝血 障碍、 黄桓 、肝 
性 脑病、 腹水 等为主 要表现 的一组 临床综 合征。 据 WHO 统计， 全 球急、 慢性 
肝衰竭 患者近 1200 万， 研究 显示肝 衰竭患 者仅接 受内科 综合治 疗病死 率高达 
60% 〜 80% 。 肝衰 竭严重 威胁着 人类的 健康， 如何科 学应对 及防治 肝衰竭 是世界 
性 的医学 难题。 

肝脏具 有强大 的再生 能力。 如能探 寻确实 有效的 肝衰竭 治疗新 方法， 暂时替 
代衰 竭肝脏 功能， 使肝细 胞获得 再生的 机会， 将有望 使肝功 能得以 恢复、 肝衰竭 
患者 渡过难 关得以 生存， 或 为患者 争取等 待供肝 的时间 进行肝 移植。 因此， 器官 
替代治 疗有望 成为肝 衰竭治 疗的突 破口。 

2.  肝 衰竭器 官替代 治疗研 究进展 及难点 

20 世纪 60~70 年代， 科 研工作 者研究 活性炭 吸附替 代肝脏 解毒功 能的作 
用， 因其生 物相容 性差、 临床应 用副作 用大、 疗法 单一、 疗 效不佳 而未能 在临床 
上 推广。 我国 科研工 作者从 20 世纪 80 年 代中期 开始针 对上述 难点进 行攻关 ，根 
据 不同的 病情采 用血浆 置换、 血液 透析、 血液 滤过、 血浆吸 附等方 法单独 或者联 
合治疗 肝衰竭 患者， 暂时替 代肝脏 的解毒 功能， 补充蛋 白质、 凝血 因子， 纠正血 
流 动力学 紊乱， 创建了 独特有 效的人 工肝支 持系统 （ALSS)， 取 得了重 大的进 
展和 突破， 显著降 低了肝 衰竭患 者的病 死率。 ALSS 在临床 上广泛 应用并 推广至 
全国， 取 得显著 效果。 虽然 ALSS 取得 了重大 突破， 但尚缺 乏生物 合成和 转化功 
能， 难以全 面替代 肝脏的 功能。 20 世纪 90 年 代末至 21 世 纪初， 国内外 掀起了 
生物 人工肝 研究的 热潮， 深人研 究具备 合成、 解毒、 生物转 化等功 能的肝 细胞源 
和使肝 细胞发 挥最佳 功能的 生物反 应器。 将两 者相结 合的生 物人工 肝已成 为肝衰 
竭器 官替代 治疗的 热点。 

理想的 生物人 工肝， 从理论 上讲是 构建一 个和肝 脏类似 的人工 器官， 替代肝 
衰 竭患者 肝脏的 功能。 目前存 在两大 方面的 难点： 一 是缺乏 稳定可 靠的细 胞源， 
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二是 缺乏性 能结构 合理的 生物反 应器。 可靠的 细胞源 是目前 生物人 工肝研 究的热 
点 和难点 之一。 现有的 “种子 细胞” 远不能 满足临 床应用 要求。 动 物源性 肝细胞 
有 致动物 疫源性 疾病的 风险； 肿 瘤来源 的肝细 胞系虽 可大量 增殖并 成规模 培养， 
但 肝细胞 的功能 下降， 且有 致瘤的 风险； 胎肝细 胞虽较 理想， 但受 伦理学 的限制 
不易 长期大 量获得 并且难 以在体 外扩增 保存。 干细胞 （包括 骨髓间 充质干 细胞、 
脐血干 细胞、 诱导多 能干细 胞等） 是极具 发展前 景的生 物人工 肝用肝 细胞源 。目 
前 干细胞 分离、 培 养技术 已取得 长足的 进展， 以干细 胞和组 织工程 技术为 基础的 
再生医 学也正 经历着 飞速的 发展， 但 仍面临 着干细 胞数量 有限、 缺 乏稳定 的定向 
诱 导分化 技术等 问题， 短 期内难 以获得 大量治 疗用肝 细胞。 生物反 应器是 生物人 
工肝 的核心 装置， 当今在 世界范 围内生 物反应 器发展 迟缓， 现有的 装置在 材料、 
结构设 计及效 果等方 面均远 未达到 理想的 程度， 如反应 器材料 的生物 相容性 、培 
养肝 细胞的 密度及 规模、 血 浆与肝 细胞间 的物 质交换 效率等 均需有 较大程 度的改 
进。 如 何使生 物反应 器最大 限度地 模仿正 常肝脏 的组织 结构、 为培 养肝细 胞提供 
类似 于体内 的生存 及代谢 环境是 今后研 究的又 一难点 所在。 

3. 创建 有效的 肝衰竭 器官替 代治疗 新方法 

肝细胞 源难点 的 突破口 在于 构建安 全高效 的可逆 性人源 性永生 化肝细 胞以及 
能经 济方便 地利用 干细胞 诱导分 化成肝 细胞的 研究。 利用正 常成人 肝细胞 导入永 
生 化基因 和自杀 基因， 构建可 逆性永 生化正 常成人 肝细胞 （图 1)， 增加 肝细胞 
的增殖 活力， 以通 过体外 培养获 得大量 
的肝 细胞， 在 需要时 可诱导 其去永 生化， 

为生 物人工 肝提供 可靠安 全的细 胞源， 

需重点 解决切 除永生 化基因 效率等 问题。 

干细 胞在体 外大量 增殖并 定向分 化为肝 
细胞 是解决 细胞源 难题的 另 一可行 途径。 

现着 重于高 效率地 分离、 筛选高 纯度、 

高特异 性的干 细胞， 建立 稳定的 诱导干 
细胞分 化为肝 细胞的 体外培 养系统 ，如 
能突 破无疑 将为人 工肝的 发展带 来里程 
碑式的 进步。 目前 使用的 生物反 应器主 
要 以中空 纤维型 多见， 但 物质交 换效率 不高。 近期一 种以可 逆性永 生化人 源性肝 
细 胞为细 胞源、 以 微囊悬 浮型漏 斗形流 化床式 生物反 应器为 核心的 生物人 工肝治 
疗系 统已构 建成功 （图 2)， 并 进行肝 衰竭模 型猪的 治疗， 显著提 高了其 生存时 
间。 今后必 须更注 重开发 适宜生 物反应 器的新 型材料 及改进 生物反 应器的 结构设 
计， 使 之在流 体力学 及几何 学等方 面更接 近生理 状态。 设计 更合理 的人工 肝辅助 
装置， 避免 体外循 环分泌 物质进 人患者 体内后 的过敏 反应， 使之更 接近于 体内肝 


图 1 可逆性 人源性 永生化 肝细胞 
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细 胞生长 代谢与 物质交 换的微 环境。 近年 来科学 家进行 了以干 细胞为 基础、 可降 
解 仿生支 架和肝 脏去细 胞化支 架为载 体的再 生肝脏 研究， 为 各种原 因所致 的终末 
期 肝病治 疗提供 了新的 途径。 

经过近 半个多 世纪的 发展， 肝衰 竭器官 替代治 疗已取 得重大 进展， 今 后的重 
点 是对生 物人工 肝进行 研究， 针 对生物 人工肝 的两大 难点进 行深人 攻关， 构建出 
既 拥有安 全可靠 细胞源 又具备 类似肝 脏结构 生物反 应器的 生物型 人工肝 支持系 
统， 引 领未来 人工肝 研究。 人工 肝脏属 于交叉 学科， 需要材 料学、 细 胞学、 工程 
学、 基础医 学与临 床医学 等多学 科的不 断发展 和集成 创新。 生物人 工肝辅 以非生 
物人 工肝的 优化组 合将不 断得到 改进和 完善， 干细胞 和再生 肝脏的 研究有 望取得 
突破， 器官 替代治 疗将为 肝衰竭 患者健 康带来 福音。 


动脉 « 


生物箱 (37*C> 

图 2 微囊悬 浮型流 化床式 生物反 应器为 核心的 生物人 工肝系 统治疗 示意图 
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微 生态破 坏导致 严重感 染的巨 大挑战 


The  Challenge  of  Severe  Infection  Caused  by  the 
Disturbance  of  Gut  Microbial  Ecology 


1. 破坏 肠道微 生态， 损 害人体 健康， 是人类 面临的 重要生 态问题 

21 世纪人 类不但 面临宏 观生态 破坏的 危险， 而且随 着抗菌 药物、 免 疫抑制 
剂等 的广泛 使用， 还 面临微 观生态 （微 生态） 破坏 的严重 问题， 人 体微生 态的破 
坏可以 导致各 种感染 的发生 发展， 严 重威胁 人类的 健康。 感 染是微 生物对 宿主或 
宏生物 的异常 侵染、 微 生物与 宿主或 宏生物 之间相 互作用 的一种 生物学 现象。 

在人类 的进化 史中， 微生 物是人 类密不 可分的 “伙 伴”， 与人 体共同 构成了 
一个 “超生 物体” （super- organisms  )。 人体携 带的微 生物细 胞总数 是人体 细胞的 
10 倍， 其中 肠道微 生物所 占比例 最大， 细 胞数达 10 万亿〜 100 万亿， 重达 

1.2kg  (图 1)， 接 近人体 肝脏的 重量； 其基因 
数量是 人类基 因组的 50 〜 100 倍， 被称 为“人 
类兀 基因组 （human  metagenome)”。 这些正 
常微 生物对 人体健 康具有 重要的 营养、 免疫 
和 肠道屏 障功能 等生态 作用。 抗 菌药物 、免 
疫抑 制剂、 放化 疗等各 种医疗 手段的 广泛应 
用， 挽救 了危重 患者的 生命， 但随之 而来的 
微生态 破坏引 起细菌 移位、 内 源性感 染及细 
菌耐药 ，如 “超级 细菌” 的快速 形成与 流行， 
导 致难以 控制的 甚至是 致命的 感染， 这是人 
图 1 人 体重要 腔適姓 物分 布及 重量# 肺齒白 勺胃知 隹题。 

.  . .  挑战， 我国 科学家 20 世纪 90 年代初 就开始 

对微生 态与感 染的关 系进行 研究， 并于 2002 年出版 了首部 《感 染微生 态学》 
(Infectious  Microecology) 专著 ，即 “用微 生态学 的理论 和方法 研究感 染的发 
生、 发展和 结局， 引导 感染向 宿主健 康方向 转移的 微生态 学”。 最近 « Sci¬ 
ence))  , 《Nature》 等杂志 报道： 肠 道微生 物为人 体提供 营养、 调 控肠道 上皮发 
育 和诱导 先天性 免疫， 其 功能相 当于人 体一个 重要的 “器 官”， 破坏肠 道微生 
态 就是损 害人体 健康。 21 世纪， 微 生态与 感染的 相关问 题已成 为国际 研究的 
热点。 如何 阻止日 益严重 的微生 态破坏 已是人 类面临 的巨大 挑战。 
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2. 微 生态与 感染研 究难点 及进展 

感染微 生态研 究的第 一大难 点是研 究复杂 系统下 的微生 态失衡 导致感 染及多 
器官功 能不全 综合征 （MODS) 的转归 机制， 以及各 种不同 原因如 何破坏 微生态 
平衡 导致正 常部位 微生物 定位、 定量的 改变， 通 过何种 机制引 起新的 感染。 已有 
研究 表明， 肠道微 生态失 衡对肝 病重症 化直至 肝功能 衰竭的 发生发 展具有 重要作 
用。 首先， 肠道微 生态失 衡使肠 源性内 毒素产 生并大 量进人 肝脏， 同时肝 脏对其 
解 毒功能 下降， 引起血 液内毒 素水平 升高， 启动 TNF-« 等 炎症因 子大量 释放， 
最终 加重肝 脏损害 ； 同时， 肝 功能衰 竭又促 进肠道 微生态 失衡的 加重， 形 成恶性 
循环， 互为 因果， 即 肝病的 恶化促 进肠道 微生态 失衡， 而肠 道微生 态失衡 又引起 
内毒 素产生 过量， 肠壁 通透性 增强， 肠道菌 群易位 或肠源 性物质 增加， 进 而加重 
肝脏 损害。 传统 的微生 物培养 方法未 能深人 探明肝 病微生 态分子 机制， 元 基因组 
和代谢 组的研 究有助 于阐明 其微生 态分子 机制， 探寻 分子干 预治疗 疾病的 措施。 

认识肠 道微生 态平衡 状态下 的元基 因组及 其功能 是阐明 肠道微 生态与 感染发 
生 机制的 第二个 难点。 每个 个体肠 道微生 物数以 亿计， 拥有 独特的 微生态 构成， 
即 使同一 个体， 不 同部位 与不同 时间的 肠道微 生物组 成也存 在一定 差异。 目前， 
针对 肠道微 生态的 国际人 类元基 因组研 究计划 （HMP) 已 启动。 感染微 生态研 
究需 要新的 方法与 高科技 手段。 以往 由于方 法的局 限性， 超过 90% 的肠 道菌群 
无法 通过传 统的方 法进行 培养和 鉴定， 不能 全面、 系 统地阐 明肠道 微生态 对健康 
和 疾病的 影响。 同 时由于 人体整 体系统 生物的 复杂性 以及肠 道微生 态与人 体复杂 
关系， 加 大了研 究困难 程度。 近 年来， 随着系 统生物 学和各 种组学 如基因 组学、 
转录 组学、 蛋白质 组学、 代 谢组学 研究与 技术的 发展， 运 用多学 科交叉 研究成 
果， 可以对 肠道微 生物与 人体代 谢的调 节作用 进行精 确的关 联研究 （图 2)。 这 
些 新技术 不仅能 快速、 动态研 究感染 过程中 的分子 变化， 同 时为生 物信息 学研究 
提供 了新的 机遇。 直 接从生 物样品 提取和 确定基 因组序 列并加 以功能 注释， 是当 
今感染 微生态 研究的 最前沿 方向。 感染微 生态研 究还需 要有特 殊的动 物模型 ，其 
中无菌 动物的 大规模 培养和 应用也 是必须 解决的 问题。 

如何预 防和控 制细菌 新型耐 药基因 产生与 流行是 抗感染 微生态 研究面 临第三 
个 难点。 肠 道元基 因组中 存在大 量潜在 的耐药 基因， 并且与 已出现 的耐药 基因在 
遗传 上距离 甚远， 阐明耐 药基因 的发生 以及在 不同病 原菌间 的传播 机制是 感染微 
生态研 究的新 方向。 当前 迫切需 要探索 肠道微 生态失 衡与新 耐药基 因产生 的相关 
性及其 与内源 性感染 发生、 发展 的关键 分子机 制以及 如何合 理应用 抗生素 和微生 
态调 节剂。 在感染 发生时 必须用 抗生素 治疗， 而抗 生素治 疗又会 引起微 生态失 
衡， 导 致新的 感染， 如何 正确应 对这对 矛盾， 要达到 既治疗 感染、 又避免 微生态 
失 衡的目 标尚需 努力。 


•  410  • 


10(X)0 个科 学难题 • 医学卷 


»  ut  iAfmKMUft  anti  term  iv 

HflMHSByyHfiHri 


200 


>0.5 

0.45 

0.4 

0.35 

0.3 

0.25 

0.2 

0.15 

0.1 

0.05 

矣 0 


Q2 


8.4  8.2  8  7.8  7.6  7.4  7.2  7  6.8  6.6  6.4 


5'H 


图 2 多 变量统 计分析 人体肠 道菌群 与尿液 代谢谱 相关性 
A  . 肠道 柔嫩梭 菌亚群 DGGE 指 纹谱； B  .  OPLS 建模分 析尿液 NMR 谱 对肠道 柔嫩梭 菌亚群 DGGE 谱 
的影响 分析； C. 肠道 柔嫩梭 菌亚群 与尿液 代谢谱 共变异 分析； D.  OPLS 建模分 析肠道 柔嫩梭 菌亚群 
DGGE 谱对 尿液代 谢物质 的影响 分析。 图中红 色表示 参与人 体代谢 的关键 功能菌 及其代 谢物质 


3. 展望 

21 世纪人 类将面 临各种 抗感染 挑战， 包括 新的病 原体、 抗生 素耐药 性及癌 
症等。 近 年来， 暴 发性传 染病如 SARS、 甲型 H1N1 流感等 给人类 带来严 重的灾 
难， 然而 人类对 这些疾 病的微 生态机 制及其 发生过 程知之 甚少。 这 些难题 的研究 
和 解决， 不 仅对明 确微生 态与感 染的分 子机制 有重要 意义， 而且还 能促进 对非感 
染 性疾病 （如肥 胖症、 炎性 肠炎综 合征、 糖尿 病等） 分子 机制的 认识， 为 微生态 
破坏 导致的 严重感 染提供 新的研 究方向 和应对 策略， 以 促进医 学学科 发展、 提高 
疾 病防治 水平、 减 少相关 疾病的 发生、 保 障人类 健康。 
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细 菌耐药 

Bacterial  Resistance 

1.  背景 

1929 年， 英 国微生 物学家 弗莱明 （Fleming) 发现青 霉素， 1941 年青霉 素开始 
应用于 临床， 开创了 感染性 疾病治 疗的新 纪元， 是现 代医学 具有划 时代意 义的事 
件。 自青 霉素发 现以来 先后有 20 余大类 抗生素 （antibiotics) 先后被 发现与 应用， 
这 些药物 都来自 于自然 界中链 霉菌或 放线菌 的代谢 产物， 包 括青霉 素类、 头 孢菌素 
类、 大环内 醋类、 氨基糖 苷类、 糖肽 类等， 被统 称为抗 生素； 同时通 过化学 合成方 
法 也得到 了大量 具有类 似作用 的化学 药物， 如磺 胺类、 喹诺 酮类、 呋 喃类、 硝基咪 
唑 类等， 这些 药物 和抗生 素被统 称为抗 菌药物 (antibacterial  agents  )。 

抗菌药 物应用 于临床 之初， 部 分学者 惊呼人 类找到 了治疗 感染的 魔弹， 并且 
宣 布感染 性疾病 很快会 被人类 攻克， 将不再 成为威 胁人类 健康的 疾病； 但 在人们 
还沉 浸在这 种欢愉 之中的 时候， 科学家 惊讶地 发现， 细菌针 对抗菌 药物的 杀灭作 
用， 很快产 生了抵 抗力， 也即细 菌耐药 （bacterial  resistance  )。 细 菌的耐 药性随 
着抗菌 药物的 应用不 断出现 并广为 流行， 其产 生速度 与耐药 程度已 经超越 新型抗 
菌药物 的研究 与开发 速度， 细菌耐 药还具 有不断 累加的 能力， 迄今 为止， 临床上 
多 重耐药 (multi  drug  resistance  ) 和 泛耐药 (pan- resistance  ) 的超级 耐药菌 
(super-bug) 十分 常见， 导致抗 菌药物 失效， 感 染患者 病死率 增加； 进入 21 世 
纪， 耐药 细菌感 染已经 成为住 院患者 感染的 主要病 原菌， 严重威 胁患者 安全； 细 
菌 耐药也 给社会 经济发 展带来 了巨大 灾难， 2002 年 世界结 核日， 卫生部 宣布每 
年 仅耐药 结核就 造成我 国高达 90 亿元 的经济 损失。 为此， 世界卫 生组织 宣布细 
菌 耐药已 经成为 威胁人 类安全 的重大 公共卫 生问题 之一， 呼 吁各成 员国积 极采取 
行动， 尽快遏 制细菌 耐药的 发展。 

2.  耐药机 制与流 行情况 

抗菌 药物与 细菌耐 药是一 对矛盾 的两个 方面， 抗 菌药物 对于细 菌属于 一种外 
部 损害， 作为一 种生物 物种， 面 对各种 外部损 害会产 生相应 的应对 与抵抗 反应， 
对 于抗菌 药物的 抵抗就 形成对 药物的 耐受， 这 是生物 延续的 本能， 因此， 抗菌药 
物的 应用必 然导致 细菌的 耐药， 这是无 法避免 的客观 现实。 

细菌面 对不同 的抗菌 药物， 会产 生不同 的应对 措施， 也 即不同 的耐药 机制， 
迄今 为止已 经发现 的细菌 耐药机 制可以 分为四 大类。 
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a ) 细 菌对抗 菌药物 的水解 作用： 细菌 产生各 种抗菌 药物水 解酶， 可 以水解 
来自 于自然 界的抗 生素， 如 水解青 霉素、 头孢 菌素的 屮内酰 胺酶， 破坏氨 基糖苷 
类药 物的乙 酰化酶 与磷酸 化酶， 水解氯 霉素的 乙酰化 酶等。 

(2)  抗菌药 物靶位 改变： 抗 菌药物 需要作 用在细 菌的一 定部位 发挥杀 菌或抑 
菌 作用， 细菌 在抗菌 作用压 力下发 生基因 突变， 改变 与抗菌 药物结 合的核 酸或蛋 
白质 结构， 药 物与抗 菌靶位 亲和力 下降， 无法发 挥抗菌 作用。 如临 床常见 的耐甲 
氧 西林金 黄色葡 萄球菌 （methicillin- resistant  Stap/jyZoccoiw  awreiw ， M  RSA  ) 通 
过外源 基因的 引入， 产生和 抗菌药 物亲和 力极低 的青霉 素结合 蛋白， 替代 抗菌药 
物靶蛋 白功能 而导致 耐药。 

(3)  细 菌对抗 菌药物 的屏障 作用： 抗菌药 物的作 用靶位 大多存 在于细 胞内蛋 
白质和 核酸， 发挥抗 菌作用 必须进 入细菌 体内， 药物 需要穿 透细胞 壁和细 胞膜等 
结构； 耐 药细菌 通过改 变细胞 膜结构 成分， 特 别是作 为药物 转运的 孔蛋白 
(porin) 的 改变， 包括数 量减少 及结构 变化， 都可以 导致药 物透过 减少， 难以发 
挥抗菌 作用。 如革 兰阴性 细菌外 膜蛋白 Opr  D2 减少 导致细 菌对亚 胺培南 耐药。 

(4)  细 菌对抗 菌药物 的主动 外排： 正常细 菌的细 胞膜存 在排出 其代谢 产物与 
毒素等 主动外 排泵， 当细 菌接触 抗菌药 物后， 外排泵 会发生 改变， 抗菌药 物成为 
其 底物， 进入 菌体内 抗菌药 物被迅 速排出 体外， 细菌 对药物 敏感性 下降。 细菌主 
动外 排耐药 在多种 细菌中 存在， 如 大肠埃 希菌的 AcrAB-TolC、 铜 绿假单 胞菌的 
MexAB-OprM、 鲍 曼不动 杆菌的 AdeABC 等。 主动 外排常 常导致 细菌对 多种结 
构 无关的 抗菌药 物发生 耐药， 如喹诺 酮类、 头孢 菌素、 碳青霉 烯类、 氯霉 素等。 

细 菌耐药 的遗传 学基础 也比较 复杂， 除 了细菌 染色质 DNA 外， 细菌 还可以 
通 过多种 方式获 得外源 基因， 如 转化、 结合、 转 导等， 这些 外源基 因包含 在质粒 
(plasmid)、 转座子 （transposon  )、 整合子 (intergron) 等可 移动遗 传子中 ，在 
染 色质和 移动遗 传子间 穿梭， 还可以 在同种 甚至不 同种类 细菌间 扩散， 导 致耐药 
菌 的广泛 流行。 

由于细 菌耐药 机制多 样及抗 菌药物 的广泛 使用， 特别是 不合理 应用， 细菌耐 
药 产生速 度越来 越快， 耐 药程度 越来越 严重； 监测 发现世 界各国 MRSA 检出率 
为 3%  ~60%  , 产 超广谱  P ■内 醜胺酶 （extended  spectrum  P-lactamase  ,  ESBL  ) 
大肠埃 希菌为 5% 〜 50% ， 对喹诺 丽类耐 药大肠 埃希菌 (fluoroquinolone  resist¬ 
ant  Escherichia  coli ,  FQR  EC  ) 在 部分地 区超过 50% ， 多 重耐药 铜绿假 单胞菌 
(mulli- drug  resistant  Pseudomonas  aeruginosa  ,  M DR-PA  ) 部分地 区高达 初%  以 
上； 我国 细菌耐 药监测 结果也 显示， 上述 几种耐 药菌在 我国呈 持续上 升态势 ，部 
分细 菌耐药 率居全 球前列 （图 1)。 

3. 细 菌耐药 的应对 与难题 

细菌 耐所造 成的后 果非常 严重， 有 人甚至 提出了 后抗生 素时代 （post  antib!- 
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MRSA  ■  ESBL  FQR-HC  MDR-PA 


图 1 我国临 床常见 耐药细 菌的检 出情况 


的 概念， 意在提 醒全社 会注意 细菌耐 药发展 动向， 避免 人类重 新进人 
没有 抗菌药 物可用 的危险 时代。 针 对细菌 耐药， 科学家 进行了 大量深 人研究 ，希 
望通过 不断发 现新的 抗菌药 物来解 决细菌 耐药的 问题， 但结 果令人 遗憾， 近年来 
抗 菌药物 的研究 与开发 越来越 困难， 新型抗 菌药物 进人临 床越来 越少， 细 菌耐药 
问题已 经成为 21 世 纪所面 临的突 出科学 难题。 

倡导 合理使 用抗菌 药物， 减少抗 菌药物 压力， 可以减 缓细菌 耐药产 生的速 
度， 但无 法彻底 消除细 菌耐药 产生的 基础。 克服 耐药， 首先 必须明 确细菌 耐药产 
生的 基础与 耐药的 起源， 也 即需要 深人研 究细菌 对抗菌 药物耐 药的分 子基础 、传 
播 与扩散 机制， 更需要 探索细 菌耐药 基因的 起源； 现 有研究 发现， 临床分 离细菌 
的耐药 遗传物 质大多 起源于 环境微 生物， 掌握这 些基因 起源与 分布， 实施 适当的 
理化 干预， 消除 其存在 条件， 可以期 望减少 耐药的 发生； 另一 方面， 在药 物研究 
与开 发中， 应该 尽力寻 找细菌 所独有 且长期 稳定的 基因、 蛋 白质或 多糖作 为抗菌 
药物 靶位， 开 发针对 这些靶 点的特 异性抑 制剂， 细菌 脂多糖 抑制剂 就属于 这类药 
物； 对明 确的细 菌耐药 机制， 寻找 逆转耐 药性或 克服耐 药机制 的药物 或方法 ，恢 
复 细菌对 抗菌药 物的敏 感性； 在此 领域， 临床 已经使 用的复 方抗菌 药物有 P 内酰 
胺 酶抑制 剂取内 酰胺抗 生素， 前者通 过抑制 细菌所 产生的 P 内酰 胺酶， 使细菌 
恢复 对后者 的敏感 性而发 挥抗菌 作用； 出于同 类思路 的药物 还包括 研究中 的细菌 
主动 外排抑 制剂。 研 究与探 索治疗 细菌感 染的新 方法， 也不 失为解 决细菌 耐药的 
替代 途径， 如利用 噬菌体 清除细 菌治疗 感染、 利用 基因分 子干扰 技术、 寻 找人体 
或 其他生 物体内 的抗菌 物质都 是克服 细菌耐 药研究 的有益 尝试。 
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移植 肠慢性 失功能 


Chronic  Dysfuction  of  Small  Bowel  Transplant 


肠移植 是治疗 不可逆 转肠衰 竭的理 想治疗 方法。 Detterling 于 1964 年施行 
了第 一例， 但 因排斥 反应而 失败。 其后 虽有人 试用但 都没能 成功。 1972 年免疫 
抑 制剂应 用于临 床后， 器 官移植 的成功 率有所 提高， 但肠移 植却因 肠外营 养成功 
应用于 临床， 似可 替代肠 道为无 肠的病 人提供 营养， 而有 “人工 胃肠” 之称 ，肠 
移植 的研究 受到了 推迟。 直至 1987 年， 因全 肠外营 养有严 重的感 染与代 谢并发 
症， 特别是 肝损害 严重， 同时 免疫抑 制剂的 应用不 断得到 改善， 其 他器官 移植获 
得 满意的 效果， 小肠移 植重新 被重视 并加以 研究。 临 床第一 例肠与 腹部多 脏器联 
合 移植于 1988 年获得 成功。 其后逐 渐有所 发展， 但较 之其他 实质器 官如肾 、肝 
等的发 展仍为 缓慢。 2009 年 9 月 ，第 11 届国 际小肠 会议注 册统计 ，自 1985 〜 
2009 年 25 年间， 全世界 22 个国家 （包 含中国 在内） 73 个 中心进 行了小 肠移植 
(含 肝肠、 多器官 移植） 共 2291 例， 至统计 时止， 存活者 1184 例， 移植 肠有功 
能者 785 例， 其中 726 例 不再需 要从静 脉补充 营养， 1 年成 活率为 70% ， 3 年成 
活率为 60% ， 5 年存 成率为 45%。 总的 来讲， 小肠移 植的效 果不够 理想， 究其 
原因是 小肠有 别于其 他实质 器官： ① 肠道与 肠系膜 有大量 的淋巴 组织， 含 有的淋 
巴细 胞数占 全身的 60% ， 现认 为肠是 一免疫 器官。 移植 急性排 斥反应 率高达 
88% 〜 100%。 ②肠 道内含 有大量 细菌， 极 易发生 感染， 死亡 病例的 87% 是由于 
感染。 ③肠道 的功能 复杂， 消化 吸收功 能是主 要的， 但移植 后能完 全恢复 功能的 
仅占 70% ， 且常需 6 个月 以上 恢复的 时间。 近年， 免疫诱 导的方 法有改 善后， 1 
年 的成活 率已达 90% ， 但后 期的生 存率未 能得到 改善， 2 年成 活率迅 速降至 
60%。 其原 因是慢 性排斥 反应、 感染， 尤其 是真菌 感染、 病毒感 染的发 生率很 
高。 再 就是肠 功能的 恢复不 完善， 不能完 全脱离 静脉营 养支持 的比例 仍较高 。产 
生这 些后果 的原因 是多因 素的。 首 先是由 于肠道 淋巴组 织多， 免疫 功能活 性高， 
慢 性排斥 反应发 生的频 率高。 同时， 肠 道的细 菌多， 肠屏障 功能有 所受损 时极易 
发生肠 道细菌 易位， 导致免 疫功能 活化产 生排斥 反应。 当然， 也可 能因细 菌易位 
而直 接产生 SIR、 多 器官功 能障碍 以致脓 毒症。 反复 感染无 疑将使 肠道的 组织发 
生慢 性炎症 改变， 肠功 能逐渐 丧失。 再就是 免疫抑 制药的 应用， 引 起脂肪 与糖代 
谢的 改变， 移植 肠慢性 失功能 的标志 性改变 是因小 血管内 膜粥样 改变、 堵塞 ，肠 
黏膜 萎缩、 退变， 肠 壁肌肉 组织纤 维化。 
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为使肠 移植能 满意地 应用于 临床， 除提 高移植 技巧、 减 少移植 手术并 发症、 
改 进免疫 抑制的 方法与 药物控 制急性 排斥反 应外， 如 何减少 慢性失 功能、 提高移 
植物 长期有 功能成 活率， 是 一重要 的研究 方向。 导致 肠移植 后慢性 失功能 是多方 
面 的综合 因素， 需 要各个 解决。 国际 上有人 在研究 基因的 配型、 供 肠的冷 缺血时 
间等。 近年， 研究用 CampathlH 诱 导免疫 抑制、 减少 FK506 的 用量、 免 用皮质 
激素的 方法， 且逐 渐减少 FK506 与激素 至完全 不用， 以 达到完 全消除 FK506 与 
激 素的副 作用。 国 内在进 行应用 鱼油以 减少血 管慢性 病变临 床研究 的动物 实验， 
已 取得了 初步的 效果， 但还 需经过 临床长 期应用 验证。 即 使取得 成功， 也 仅是解 
决 了一个 问题。 还有本 身的免 疫排斥 反应、 细菌 易位、 功能 恢复等 问题难 要借此 
得 以全面 解决， 有待 更多、 更 深人的 研究、 探索。 
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肠 屏障功 能的早 期保护 

Early  Stage  Protection  of  Intestinal  Barrier  Function 

20 世纪 80 年代 对肠功 能的认 识有一 很大的 改变， 认识到 肠道除 有消化 、吸 
收与 分泌激 素的功 能外， 还 具有免 疫调节 及屏障 功能， 肠屏 障功能 的发现 是源于 
烧伤病 人的极 早期创 面尚未 出现感 染时， 血液培 养已呈 阳性， 且为肠 道细菌 ，故 
最初 命名为 肠源性 感染， 后 经动物 实验， 证实 细菌确 来源于 肠道， 是由于 肠黏膜 
有 缺氧、 缺血损 害后， 肠黏 膜的防 御功能 下降， 细菌 可从肠 腔内通 过肠黏 膜紧密 
连接部 或直接 通过肠 黏膜进 人淋巴 系统、 血 液或肠 壁外。 因此 ，认 识到肠 道有屏 
障 功能， 在正 常情况 下能阻 挡肠内 毒素、 细 菌进人 体内， 称为 “ 肠屏障 功能” 
(intestinal  barrier  function  )„ 细菌、 毒素通 过肠 壁进人 体内的 现象， 称为 “肠内 
细菌 移位”  (intestinal  bacterial  translocation  )„ 经进 一 ■步 研究， 证 实肠屏 障功能 
由机械 屏障、 免疫屏 障与生 物屏障 组成。 机械 屏障是 指肠黏 膜层含 黏膜细 胞与紧 
密连 接部， 免 疫屏障 主要是 淋巴细 胞系统 与分泌 型免疫 球蛋白 slgA 组成， 生物 
屏障包 含了消 化道特 别是胃 酸及肠 道内的 原籍菌 （益 生菌， probiotics)。 肠屏障 
功能的 存在， 对 机体有 着极大 的防护 作用， 减少了 机体受 到源自 肠道细 菌的侵 
害。 反之， 当肠屏 障功能 受到损 害时， 将 出现肠 道细菌 易位， 继 而出现 SIR、 多 
器官 功能障 碍以致 脓毒症 (sepsis), 是很多 危重患 者出现 继发性 感染的 来源， 
故 Wilmore 称 “ 肠道是 机体应 激时的 中心器 官”。 Mcfie 更称 “肠 道是发 生多器 
官功 能障碍 的发动 机”。 “肠 屏障功 能”与 “肠 道细菌 易位” 的现象 以及相 关的病 
理、 免 疫与生 物分子 的研究 都在动 物实验 中获得 证实、 探索。 临床 虽无法 获得犹 
如动 物实验 的结果 ，但自 20 世纪 80 年 代末至 今有很 多作者 报告在 人体同 样存在 
着 “肠 屏障功 能”与 “肠 细菌易 位”， 虽 不能如 同动物 实验获 得直接 证据， 但在 
不 同的情 况下， 当 肠道的 血运、 氧供 受到障 碍时， 都 可获得 “ 肠细菌 易位” 的证 
据， 如 剖腹探 查术、 脑 外伤、 慢性 阻塞性 肺疾病 （C0PD)、 慢性 心衰、 肢体外 
伤、 体外 循环手 术等。 因此， 如 何维护 肠屏障 功能， 减少 “ 细菌易 位”， 防止继 
发性 感染、 多器官 功能障 碍就成 为治疗 重症， 尤 其是危 重患者 的重要 措施。 

临 床虽已 认识到 “ 肠黏膜 屏障” 存在， 已知 道维护 它的重 要性， 但是 至今仍 
缺 乏有效 的指标 说明肠 黏膜屏 障是否 受损？ 维 护的措 施是否 有效？ 为了证 实临床 
有 无肠屏 障功能 损害， 自 20 世纪 80 年代 后期， 即有 如乳糖 / 甘露 醇双糖 试验、 
血液 中的内 毒素、 细菌 DNA、 细菌 产物、 核 素标记 细菌、 肠脂肪 酸结合 蛋白等 
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不 下十余 种测定 方法。 但 都不是 早期即 能测定 得到的 结果， 多是在 病变已 明确时 
始能 测定， 或 是间接 说明有 肠黏膜 损害、 细菌 易位， 甚至是 证明肠 黏膜的 渗透性 
增加进 而推论 有细菌 易位。 而 要维护 肠黏膜 屏障， 需在 肠黏膜 受到循 环障碍 、氧 
供不足 的极早 期阻断 损害的 发展。 因为 动物实 验证明 在肠缺 血后再 灌注即 有障碍 
功能的 损伤。 因此， 积极 防止机 体出现 缺血、 缺氧的 状况， 是最有 效的维 护肠功 
能 障碍的 措施。 这 只是理 论上的 推断， 难 以在临 床实践 中完全 达到， 或者 是当有 
缺血、 缺氧的 情况出 现时， 即给予 相应的 措施， 如改善 肠道的 循环、 氧供 状况， 
提供促 进肠黏 膜细胞 修复、 增殖的 营养物 如谷胺 酰胺， 甚或 重组人 生长激 素等。 
这 些都只 能作为 普遍的 应用， 而无明 确的针 对性， 或是 当患者 再出现 缺血、 缺氧 
时起预 防性的 作用。 有实验 证明， 术 前胃肠 道给予 鱼油， 能 防止腹 部手术 导致的 
肠黏膜 缺血再 灌注的 损伤， 起保护 肠黏膜 屏障的 作用， 这或 可能在 有准备 的情况 
下， 发挥早 期维护 肠黏膜 屏障的 作用。 然而， 在多数 疾病情 况下， 肠黏膜 的缺血 
再灌 注损伤 是在无 准备的 条件下 发生。 

再者， 肠黏 膜屏障 的损害 出现肠 道细菌 易位， 除 肠黏膜 屏障的 功能是 否受损 
外， 还有 肠道微 生态的 改变。 微 生态的 改变也 是极其 复杂的 问题， 现在临 床上为 
了 维护肠 道屏障 功能， 预防肠 道细菌 易位的 发生， 除 采取保 护肠黏 膜的措 施外， 
还应用 了增添 原籍菌 （益生 菌）、 给予选 择性肠 道去污 的制剂 （selective  diges¬ 
tive  disinfection  )  ，  以期改 善肠道 内的微 生态。 但临床 应用的 结果不 一致， 距实 
际情 况还有 一定的 距离， 主要是 肠黏膜 屏障与 肠道微 生态两 者的关 系尚未 明确。 

肠屏障 功能早 期损害 的诊断 标志、 肠 屏障功 能损害 的机制 与调控 措施、 肠道 
微 生态对 肠屏障 功能的 作用， 都需 要进一 步研究 探索， 都是 研究肠 屏障功 能早期 
保护的 前提。 
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胃 肠动力 的调控 


The  Regulation  of  Gastrointestinal  Motility 


胃 肠道分 布着平 滑肌， 具有 蠕动的 功能， 其 主要功 能是： ①胃 肠道推 进性运 
动； ②胃肠 内容物 与消化 分泌物 混合并 与肠道 吸收面 接触； ③使某 些胃肠 道区域 
具有暂 时储存 功能， 防止内 容物从 一个部 位反流 至其他 部位； ④排出 残渣。 随着 
医学的 发展， 对 于胃肠 动力的 研究逐 渐深人 到分子 和细胞 水平， 但 是胃肠 动力的 
调控机 制似乎 越来越 复杂， 而胃 肠动力 紊乱的 发病率 却逐渐 增高。 

现 代研究 发现， 人类 胃肠道 壁内的 神经细 胞超过 10 亿个， 约 与脊髓 内神经 
细 胞总数 相近。 来自 中枢神 经系统 (central  nervous  system  ,  CNS  ) 的信息 ，只 
能 被肠壁 内的部 分神经 细胞所 接受， 兴 奋或抑 制肠道 运动， 从而 调节胃 肠道功 
能。 还有大 量胃肠 壁内的 神经细 胞并不 直接接 受来自 CNS 的 冲动。 胃肠 神经系 
统内 的神经 细胞是 多种多 样的， 胃肠道 表面分 布着丰 富的感 觉神经 末梢， 识别机 
械、 化学和 温度等 刺激， 并将刺 激转变 为神经 信息； 有的神 经细胞 则对输 人信息 
进行 加工， 并 向其他 神经细 胞传递 刺激， 有的 神经细 胞能够 对该信 息做出 反应， 
并传递 出相应 的调节 信息， 形成 环路， 而无需 CNS 的 参与。 

肠神 经系统 结构与 中枢神 经系统 相似， 例如： ① 肌间神 经丛的 神经纤 维外无 
神经 束膜和 神经内 膜等结 缔组织 包裹， 而有 神经胶 质细胞 支持； ②分 布于肌 间神经 
丛内的 神经元 及其胞 突相互 间构成 的神经 网络， 与 神经胶 质细胞 交织在 一起； ③肌 
间 神经丛 内部几 乎没有 血管， 供 应神经 成分的 毛细血 管分布 在神经 胶质鞘 之外; 
④由 于肠壁 内毛细 血管壁 较厚， 血管 内皮细 胞间的 连接又 较密， 构成 血-肠 肌间神 
经丛 屏障； ⑤肠 神经系 统内的 神经元 有多种 类型， 它们 之间不 仅形态 结构有 显著差 
别， 而且神 经递质 也多种 多样。 除了  CNS 所发现 的神经 递质， 目前 在肠神 经系统 
已经 发现的 可能的 神经递 质还有 5 -羟 色胺、 三磷酸 腺苷及 多种神 经肽。 

基于上 述研究 结果， 肠神 经系统 (enteric  nervous  system  ,  ENS  ) 的 概念逐 
渐 被广泛 接受， 它 是虽然 也接受 CNS 调控， 但也可 进行自 我调节 、自 我 控制的 
功能 系统。 同时它 也接受 神经、 内 分泌、 免疫、 心理 等多种 因素的 影响， 因此， 
其调 控网络 复杂， 对其调 控机制 至今仍 了解得 不多。 

动物实 验中， 应激 会抑制 胃排空 和小肠 传输。 在 人类， 恐惧、 愤怒、 焦虑、 
痛 性刺激 和躯体 应激均 会延缓 胃排空 和肠道 运动， 但是应 激会刺 激结肠 运动功 
能， 使得结 肠收缩 增强， 蠕动 加快， 引起 排便和 腹泻。 
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胃肠动 力素乱 可分为 功能性 胃肠病 （functional  gastrointestinal  disorders ， 
FGID  ) 和 胃肠动 力疾病 (disorders  of  gastrointestinal  motility  ,  DGIM  )。 人们对 
于有消 化系统 症状， 而应用 生化、 影像 学和内 镜检查 并未发 现有器 质性病 因的疾 
病， 归之于 FGID。 而 DGIM 的基 本特点 为动力 障碍， 但有 明确的 形态学 或病理 
学的 改变， 如肠 神经、 平 滑肌的 变性、 退 化等。 

随着人 们生活 水平的 提高， 对 健康的 重视， 胃肠 动力障 碍性疾 病越来 越受到 
重视。 日前 公布的 一项最 新统计 表明， 我 国胃肠 动力障 碍性疾 病的患 病率为 
10% 〜 30% ， 并且由 其所致 的就诊 病人占 消化科 门诊的 50%。 外 科手术 也会引 
起胃 肠动力 障碍， 如术后 胃瘫、 术 后肠麻 搏等， 也是 术后常 见的并 发症。 患者虽 
然并 无器质 性疾病 基础， 但是 生活质 量受到 很大的 影响， 也 占用了 大量的 医疗资 
源， 也应 归属于 FGID  一类。 

FGID 是一 类独立 的临床 疾病， 以 腹痛、 腹胀、 恶心、 呕吐、 嗳气、 腹泻或 
便 秘等症 状为主 要临床 表现， 是一 种胃肠 感知动 力障碍 疾病。 尽管 FGID 存在部 
位 不同， 症 状特征 各异， 但它 们在运 动和感 觉生理 及其与 CNS 的 关系和 治疗方 
法 上仍具 有共同 特征。 

最新的 FGID 诊断 标准， 仍然 只是根 据症状 来进行 诊断， 而并 无特异 性的实 
验室 或影像 学等客 观检查 来加以 支持， 间接表 明我们 对其病 因了解 基本是 空白。 
目前， 我们 只能说 FGID 的 发病并 不是简 单的功 能病， 而是 胃肠道 的中枢 和肠道 
的 神经网 络及其 调控的 异常。 其 发病往 往激发 一系列 程序， 而不 仅累及 单一受 
体。 从某种 意义上 来说， FGID 在诊 断上， 尤 其是确 定有关 的发病 环节方 面有难 
度， 在治疗 上也有 一定的 难度。 随着 神经胃 肠病学 的研究 进展， 人们才 意识到 
FGID 的症 状与许 多因素 相关， 例 如动力 改变， 内脏 敏感性 增加， 黏膜免 疫和炎 
症功能 改变， 以及 CNS 和 ENS 调 节功能 改变。 内 脏高敏 感性是 FGID 共 同的发 
病 机制， 内脏 敏感性 增高是 FGID 的 标志。 内脏 高敏感 性的发 生机制 较复杂 ，涉 
及 肠道局 部和脑 -肠轴 的多个 方面。 

内 脏高敏 感性可 能反映 了异常 感觉信 号传入 大脑， 也可能 是正常 信号， 却被 
大脑不 恰当地 处理， 抑 或同时 存在以 上两种 机制， 从而 导致异 常的传 出信号 ，并 
通过 脑-肠 通路与 肠神经 系统的 联系， 影响肠 道运动 功能。 因而， 引发功 能性胃 
肠 病的环 节可源 于肠道 的异常 刺激， 例如 感染后 肠道可 导致肠 -脑和 脑-肠 异常的 
互动， 而社 会心理 因素和 精神心 理异常 对胃肠 运动、 分泌等 功能的 影响， 也可以 
引起 异常的 脑-肠 互动。 

对于 FGID 患者， 感觉运 动功能 障碍检 测的临 床价值 仍然很 有限， 主 要是因 
为： ①对检 查指征 无明确 规定； ②很 多方法 没有标 准化； ③ 症状和 功能异 常之间 
的 相关性 较差； ④ 可供选 择的治 疗方法 很少。 而且许 多方法 费时， 相 对昂贵 ，如 
放 射性核 素法胃 排空和 结肠传 输时间 测定。 有的方 法有侵 人性， 如小肠 压力测 
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定、 电子恒 压器检 查等， 这 些都限 制了其 在临床 的广泛 应用。 目前， 评价 消化道 
感觉的 方法并 无助于 FGID 的 确诊。 迄今 为止， 还不 能界定 对外界 刺激的 感觉异 
常值， 无论是 通过有 意识的 感觉， 还是测 量中枢 反应， 都难 以概括 内脏高 敏感的 
特征， 这 是感觉 检查缺 乏临床 实用性 的主要 原因。 

今后 的研究 难点， 在于能 否建立 感知- 运动与 个体症 状的相 关性； 如 何完善 
更具 实用性 的临床 检测和 评估胃 肠生理 功能的 方法； 进一 步完善 FGID 的 诊断标 
准， 建立科 学规范 的治疗 方案； 开发 出更有 针对性 的胃肠 动力药 物或者 治疗手 
段， 真 正造福 于广大 患者。 
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供器 官来源 的短缺 

Donor  Shortage  in  Organ  Transplantation 

目前， 器官移 植已成 为挽救 各类脏 器终末 期功能 衰竭患 者的唯 一有效 手段， 
成为 体现一 个国家 和地区 综合医 疗水平 的重要 标志， 被誉为  “21 世纪 医学之 
巅 ”。 全世 界已有 50 余万 例身患 不治之 症的患 者通过 接受器 官移植 手术而 获得第 
二次 生命， 他们 过着与 正常人 一样的 生活， 生儿 育女并 且重新 走上工 作岗位 。我 
国每年 有超过 100 万名患 者因肾 、肝 、心 、胰、 肺等 重要器 官功能 衰竭需 进行器 
官 移植。 但每 年器官 移植手 术仅有 1.  1 万例 左右， 还不到 1% ， 主 要原因 是供器 
官来源 短缺。 大量的 器官功 能衰竭 患者无 法及时 获得供 器官， 得不 到有效 治疗而 
丧失 生命。 建立 人体器 官捐献 体系， 合 理有效 利用现 有的供 器官， 研究边 缘性供 
体的应 用是解 决供器 官短缺 的方法 之一。 但是， 如何 扩大供 器官来 源仍然 是世界 
移植学 界共同 关心的 问题， 异种 移植和 人工器 官的研 制或许 是有效 缓解供 器官短 
缺的 途径。 供器 官短缺 问题的 解决， 将 使许多 器官功 能衰竭 患者免 除漫长 的等待 
而直 接受益 于器官 移植。 人工 器官的 研制或 许将改 变器官 移植的 现状， 来 源于自 
身细胞 克隆的 供器官 使移植 受者不 再需要 接受长 期免疫 抑制剂 的 治疗。 

1. 异 种移植 

由于 同种异 体的供 器官来 源受到 限制， 我 们很早 就开始 设想是 否可以 用不同 
物种的 器官来 代替人 的器官 。自 1824 年 Franz  Reisinger 提出 这一设 想以来 ，相 
关实 验一直 不断， 最早的 实验主 要集中 在角膜 移植， 如 应用鸡 、鹅 、猪 、牛 、猴 
等动物 角膜进 行异种 动物间 的实验 研究， 包括 少数应 用处理 后的鱼 角膜等 进行急 
诊人 体眼角 膜移植 手术的 报告。 Reemtsma 等首 先报道 异种肾 移植约 20 例 ，供 
体为 黑渥猩 、猴、 狒狒， 存活最 长者约 9 个月， 最终 患者死 于感染 而无排 斥反应 
的 表现。 后来 Barnard 等施 行了异 种心脏 移植， Starzl 等施 行了异 种肝脏 移植。 
与 同种异 体移植 相比， 异种移 植的数 量和质 量均不 理想。 现 在我们 仍然需 要研究 
哪种动 物的器 官功能 可与人 替换？ 异种 排斥反 应是否 可以被 克服？ 动物经 近交培 
育后 是否可 供基因 改造？ 人 畜共患 疾病是 否可以 筛检和 防治？ 

目前 尚无一 种理想 的供体 动物。 黑 猩猩、 狒狒等 非人灵 长类动 物繁殖 困难， 
数目 有限， 难以解 决供器 官不足 的根本 问题， 又牵 涉伦理 问题， 故 只能作 为异种 
器 官移植 的早期 实验， 难 以推广 。猪 、羊 、犬、 牛等 远缘供 者虽与 人类亲 缘关系 
较远， 但数 量多， 繁殖 费用相 对低， 可在无 病原体 条件下 培育， 较 少涉及 伦理问 
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题。 因此， 从 远期目 标看， 猪是一 种相对 能接受 的供体 动物。 

对猪 进行免 疫基因 改造， 一定 程度上 能克服 异种移 植的超 急性排 斥反应 。英 
国科学 家成功 地将人 DAF 基因转 人猪， 使其在 猪器官 （心 、肝 、肾 、胰 、肺 
等） 上 表达。 美国 科学家 也已经 培育出 能表达 CD59 的转基 因猪， 体外实 验证明 
能减 弱人补 体的溶 猪细胞 作用。 用 基因敲 除法使 猪半乳 糖基转 移酶基 因失活 ，减 
少和 阻止细 胞表面 Gal 表达， 可以减 少异种 抗原的 表达。 从猪 主动脉 内皮细 
胞中 分离出 NF  kB 的抑制 基因， 将该 抑制基 因置于 启动子 下游， 则可能 阻止内 
皮 细胞的 活化。 科 学家通 过基因 改造， 增加了 人体移 植猪器 官的可 行性， 从而有 
望解决 供器官 不足的 问题。 目前 的技术 只敲除 了两个 排斥基 因中的 一个， 因此猪 
器官移 植到人 体内还 是会发 生强烈 的排斥 反应。 但是， 即使 只敲除 猪体内 的一个 
基因， 也是基 因科技 的巨大 成就， 可以 算是科 学家利 用人工 技术在 器官移 植领域 
的一项 尝试。 

为了 防止人 畜共患 疾病的 发生， 我 们还应 该对供 体猪进 行疾病 调查， 在无致 
病 原环境 中或按 无菌动 物标准 繁育供 体猪， 使其不 携带对 人体有 害的致 病原。 

2. 人 造器官 

由 于异种 移植尚 未取得 理想的 疗效， 科学 家们同 时开始 研究和 制造各 种不同 
材质的 “ 人造器 官”。 目前日 本在利 用纳米 技术研 究人造 器官， 英 国在研 制人造 
纤 维肺， 还 有科学 家用透 明的医 用高分 子材料 制成特 殊光学 装置的 人工角 膜及钛 
金属 人造心 脏等。 

目 前科学 家可以 利用组 织工程 学技术 ，用自 体 细胞在 实验室 培育出 组织器 
官， 比人工 材料制 造的器 官更胜 一筹。 自 体细胞 培育的 “人造 器官” 不但 有望解 
决器 官短缺 问题， 而且 移植后 不会发 生排斥 反应， 不 需要辅 助药物 治疗， 不涉及 
伦理 问题。 采用生 物制造 方法获 取人工 器官， 就成为 取代同 种和异 种器官 移植以 
及 机电式 人工器 官植人 的具有 很大发 展潜力 的 方法。 

实 现组织 器官的 再造， 需种子 细胞、 生物材 料及组 织构建 这三大 要素， 主要 
是 建立由 细胞和 生物材 料构成 的三维 空间复 合体， 能形成 具有生 命力的 活体组 
织， 对 病损组 织进行 形态、 结构 和功能 的重建 并达到 永久性 替代。 然而组 织工程 
学有 几个难 题亟待 解决， 诸如 如何获 得可靠 的种子 细胞、 寻 找适合 的易降 解的生 
物 材料、 构 建大体 积组织 或器官 的血供 问题、 完善 的体外 培养系 统等。 种 子细胞 
是生物 工程的 核心， 目 前研究 得最多 的是干 细胞， 其可以 分化成 所有功 能的细 
胞。 目前 已经制 造出部 分人造 组织和 器官， 并正在 逐步商 品化， 比如人 造皮肤 
(命 名为 “Apligraf”）、 软骨、 人造膀 胱等。 美国科 学家还 成功地 将再生 膀胱移 
植到 了患者 体内。 美国 FD A 为 了保证 组织工 程产品 的安全 有效， 专门成 立了组 
织工 程产品 标准委 员会。 组织 工程学 是一门 新兴的 学科， 但前景 广阔， 发展迅 
速， 为人 工器官 的制造 提供了 可能。 
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目前 的组织 工程技 术比较 简单和 原始， 只 适用于 修复简 单组织 器官的 缺损， 
无法 实现修 复和替 换复杂 器官的 目的 。由 于人 造器官 不仅要 解决神 经支配 和血液 
供应的 问题， 还要保 证器官 受大脑 支配， 肌 肉可以 收缩。 像肝脏 这样的 人体器 
官， 有 几十种 细胞， 而且细 胞功能 复杂， 目前 的技术 仍无法 复制。 因此， 必须寻 
找到 更好的 方法来 制造具 有生物 活性的 组织和 器官， 从根本 上解决 组织和 器官的 
来 源匮乏 问题。 

英国 科学家 在成功 克隆羊 以后， 为保 持其世 界领先 水平， 政府 宣布在 全国范 
围内允 许以治 疗为目 的的 人体胚 胎克隆 实验。 纽 卡斯尔 大学研 究人员 最近首 次成功 
利 用从婴 儿脐带 血中提 取的干 细胞培 育出人 类肝脏 组织， 造出一 个直径 不超过 
2.  5cm 的 “迷你 肝”。 美国 生物学 家诺贝 尔奖获 得者吉 尔伯特 认为： 用不了  50 年， 
人 类将能 够培育 出人体 的所有 器官。 世界 器官移 植大会 提出， 克隆人 类早期 胚胎， 
比基因 工程更 方便。 设想 今后在 人刚降 生时， 取其 脐带血 和胚胎 血冷冻 起来， 必要 
时从 中提取 细胞， 克隆 出早期 胚胎， 再从 胚胎中 提取未 完全发 育的干 细胞， 培养出 
他 本人所 需要的 组织或 器官， 用 来替换 本人已 衰老或 失用的 器官。 进 一步， 用相同 
的 方法亦 可从成 人组织 细胞中 克隆出 组织或 器官， 用 于器官 移植。 今 天的研 究和设 
想， 在 不久的 明天都 将成为 现实， 器官 移植将 造福于 更多的 患者。 
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The  Exploring  of  the  Molecular  Biomakers  of  Primary  Liver  Cancer 


原 发性肝 癌是我 国最常 见的恶 性肿瘤 之一， 死亡率 仅次于 胃癌、 食管癌 。世 
界 胃肠病 组织全 球指南 显示， 全世 界每年 有超过 60 万 人死于 肝癌， 其 中至少 
50% 发生在 中国。 原 发性肝 癌可分 为肝细 胞型、 胆管 细胞型 和混合 型三种 类型， 
其 中肝细 胞肝癌 （以 下简称 肝癌） 占 90% 以上。 对 肝癌临 床诊断 的延误 和缺乏 
对复发 的有效 监测是 影响患 者生存 的主要 因素。 为 了有效 地治疗 肝癌， 提 高手术 
切 除率和 无瘤生 存率， 肿瘤的 早期诊 断是最 重要的 前提。 近几十 年来， 科 学家通 
过 大量的 研究， 在分 子水平 寻找体 内可能 的肿瘤 痕迹， 临 床上把 这种痕 迹称作 
“肿 瘤的分 子标志 物”。 因此， 发 现灵敏 度和特 异性高 的肿瘤 分子标 志物成 为促进 
肝 癌早期 诊断、 合理 治疗、 预 后评估 及复发 监测的 关键。 

甲 胎蛋白 （alpha  fetal  protein， AFP) 是胚 胎时期 肝细胞 合成的 一种特 殊糖蛋 
白， 是 目前临 床应用 最广泛 的肝癌 特异标 志物。 最常 用的定 量试验 （放 射免 疫法) 
参 考值为 0 〜 25fig/L。 AFP 阳 性的发 现有时 甚至比 影像学 检查阳 性要早 数月至 1 年 
左右， 这能为 病人赢 得宝贵 的治疗 时间。 在排除 活动性 肝病、 生殖腺 胚胎瘤 和妊娠 
的 情况下 ，若 AFP 定量 >400ng/ml 持续 4 周， 或 >200ng/ml 持续 8 周， 则 可诊断 
肝癌。 在肝 癌中， 约 70% 的患者 AFP 呈 阳性， 通常 AFP 的血 清浓度 与肿瘤 的大小 
及肿 瘤细胞 的分化 程度有 一定相 关性。 因此， 临床上 不仅可 将其用 于肝癌 早期诊 
断， 同 时也可 用于肝 癌根治 术和介 人手术 （如 TACE 术） 治疗 后复发 情况的 评估。 
近 年文献 显示， AFP 水平 是影响 肝癌肝 移植患 者预后 的重要 因素， 也可有 效监测 
肝移植 术后肝 癌复发 转移。 因而， AFP 已作为 一项重 要参数 被纳人 肝癌肝 移植的 
准人标 准中。 例如， “杭州 标准” 具 体内容 包括： ①无 大血管 侵犯； ②肿瘤 总直径 
<8cm 或大于 8cm ， 但术前 AFP<400ng/ml 且组 织学分 级为高 / 中 分化。 

根据 AFP 与 小扁豆 凝集素 (LCA) 的 亲和力 不同， AFP 可 分为三 种异质 
体： AFP-L1  (来 自良性 肝病， AFP 主要成 分)、 AFP  L2  (来 自孕 妇）、 AFP  L3 
(来自 肝癌细 胞）。 AFP-L3 与肝癌 的肿瘤 数目、 分 化级别 和浸润 程度等 密切相 
关， 对小肝 癌有很 高的特 异性， 其在 AFP 中所 占比例 （临 界值为 10% 〜 15%) 
是肝 癌早期 诊断、 治 疗方案 选择、 疗 效评定 及复发 监测的 有价值 指标。 

然而 ，近 1/3 的肝 癌患者 AFP 呈 阴性， 近年 来血清 AFP 阴性 的肝癌 有增多 
趋势。 因此， 开发 更新、 更 特异、 更 敏感的 标志物 已迫在 眉睫， 寻 找癌胚 特性的 
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同工 酶及异 质体， 寻找特 异亚组 成成分 是当前 肝癌血 清标志 物研究 的方向 。目前 
国内外 学者利 用系统 生物学 方法， 结 合基因 芯片、 蛋白质 组学等 技术， 从 基因突 
变、 肿 瘤相关 蛋白、 表观遗 传学、 非编 码微小 RNA 等方向 入手， 发现了 一系列 
肝 癌相关 的血清 标志物 （表 1)。 

_ 表 1 目前已 发现的 部分肝 癌分子 标志物 _ 

分子 标志物 _ _ 肝癌相 关特性 _ 

异常凝 血酶原 (DCP)  糖蛋白  DCP 敏感性 和特异 性高于 AFP， 且是 肝癌患 者血管 侵犯的 

有价 值指标 

crL- 岩藻 糖苷酶 (AFU)  酶  高表达 于肝癌 细胞膜 表面， 而 癌旁组 织未见 表达。 AFU 活 

性与 肝癌大 小无关 ，对 AFP 阴性 的肝癌 诊断更 有意义 
磷脂酰 肌醇蛋 白聚糖 3  蛋 白聚糖  与肿 瘤的大 小和分 化程度 有关。 与肝 癌患者 AFP 水 平无相 

(GPC3)  关性。 与 AFP 结合应 用能增 加肝癌 诊断的 敏感性 而不影 

响其 特异性 

鱗 状细胞 癌抗原 (SCCA)  糖蛋白  在肝癌 患者组 织及血 清中过 表达， 敏 感性高 （84%) 而特异 

性低 （49%)， 同时高 表达于 头颈癌 及其他 上皮癌 组织中 
人高尔 基蛋白 73  (GP73) 跨 膜蛋白  在 具有肝 硬化背 景的早 期肝癌 中敏感 性高于 AFP  (62%  vs. 

25%  ) ， 约 57% 的 AFP 阴性的 肝癌患 者血清 GP73 升高 
热休 克蛋白 70  (HSP70)  热休 克蛋白 是肝 癌早期 鉴别诊 断的灵 敏标志 物之一 ，早期 肝癌过 度表达 

明显 高于癌 前病变 ，而进 展期肝 癌显著 高于早 期肝癌 
肝 细胞生 长因子 （HGF)  生 长因子  在 肝癌患 者中表 达水平 显著高 于肝硬 化或慢 性肝炎 

转化生 长因子 (TGF-p! ) 生 长因子  在肝 癌患者 中表达 水平显 著高于 非肝癌 慢性肝 病患者 ，其表 

达与 肝癌分 化相关 

基 质金属 蛋白酶 （MMP)  酶  血清 MMP-9/MMP-2 比 率可作 为乙肝 相关性 肝癌的 辅助诊 

断标 志物， 在 鉴别早 期和进 展期肝 癌中发 挥作用 

磷酸 变位酶 1  (PGAM1)  酶  与分化 程度差 的肝癌 和患者 生存降 低有关 ，可 作为诊 断标志 

物和 肝癌治 疗靶点 

h -微 球蛋白 （h-microglob- 微 球蛋白  可 能作为 早期影 像学未 见的肝 癌的一 个诊断 标志物 

lin  ) 

Yes 相 关蛋白 (YAP)  蛋白  是肝 癌患者 总生存 和无瘤 生存时 间的独 立预后 标志物 ，与组 

织 学分化 和血清 AFP 水平 相关， 是 肝癌的 潜在治 疗靶点 
转移抑 制基因 23  (nm23  )  基因  人类 nm23 基因有 nm23_Hi 和 nm23-H2 两 种亚型 ， nm23 - 

出 表达 水平与 肝癌细 胞转移 能力呈 负相关 

转录子 AA454543  (  Iran- 基因  肝癌 组织高 水平的 A  A454543 与 血管浸 润等恶 性肿瘤 特征及 

script  AA454543)  不 良预后 相关， 术前 血浆中 AA454543 水平 是总生 存的独 

立危险 因素， 与肝癌 患者肝 切除术 后的预 后相关 

微小 RNA  (microRN  A  )  非编码 RNA  在肝癌 中异常 表达， 与肝 癌发生 和进展 相关， 逐渐成 为肝癌 


诊断 和预后 相关的 新的标 志物， 可用来 评估肝 癌风险 ，协 
助 肝癌诊 断和辅 助治疗 
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除 以上分 子标志 物外， 最近还 发现一 些肝癌 标志物 如泛素 C 末端 水解酶 L1、 
核纤层 蛋白、 钙黏素 -17、 波形蛋 白等， 但这 些分子 标志物 的应用 远不如 AFP 广 
泛。 目 前探索 原发性 肝癌的 分子标 志物的 局限性 在于： ①无 论在早 期诊断 还是复 
发转移 的监测 方面， 上述一 些分子 标志物 具有一 定的灵 敏度， 但 普遍缺 乏特异 
性； ②缺乏 对不同 分子分 型肝癌 的筛选 诊断； ③不足 以准确 评估预 后和提 供复发 
转移的 预警； ④不 能指导 临床治 疗方案 的合理 选择。 

肝 癌的发 病率在 世界范 围内仍 然不断 上升。 随着 分子生 物学、 人类 基因组 
学、 蛋白 质组学 的不断 发展， 对 肝癌的 研究已 不再局 限于少 数几个 基因或 者蛋白 
质， 如 血清多 肽芯片 技术、 miRNA 微 阵列、 生物质 谱等技 术的迅 速发展 都为探 
讨肝癌 这类多 基因、 多蛋白 参与的 复杂过 程开辟 了新的 领域。 尽管 肝癌血 清标志 
物 众多， 但每 种标志 物的敏 感性、 特异性 都是有 限的。 即使 联合检 测几种 肝癌血 
清标 志物可 以优势 互补， 提 高诊断 效率， 但其作 用仍然 有限。 大量文 献表明 ，从 
基因水 平诊断 肝癌， 通过检 测外周 血中的 分子标 志物， 可 提高肝 癌的早 期诊断 
率， 并早 期评估 肝癌细 胞血行 播散、 术 后复发 及转移 风险。 同时， 肝癌的 肿瘤标 
志物 检测需 要突破 定性诊 断的局 限性， 在临 床应用 时需结 合临床 表现、 影 像学检 
查及 组织学 检查进 行综合 评判。 综合 考虑， 未 来理想 的肿瘤 标志物 应达到 以下要 
求： ①是 一种分 泌蛋白 或核酸 产物， 应 具有临 床易检 测性； ②在早 期诊断 肝癌方 
面， 具 有较高 的敏感 性和特 异性； ③反映 肿瘤的 病理特 征和恶 性生物 学行为 ，如 
血管 侵犯、 肺 和骨的 转移、 淋巴结 转移等 信息； ④ 评估肝 癌外科 手术、 介入治 
疗、 fl 干移 植及靶 向药物 的治疗 效果， 反 映肝癌 对不同 治疗手 段的敏 感性； ⑤监测 
肿瘤的 复发和 转移。 因此， 寻 找新的 分子标 志物并 对其进 行有效 组合， 获 得临床 
模型， 进 一步提 高检测 的灵敏 度和特 异度， 这对早 期诊断 肝癌、 指导 治疗、 预后 
评估及 预警转 移复发 具有重 要的临 床 意义。 
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肝 脏移植 免疫耐 受现象 的机制 

Mechanism  of  Immune  Tolerance  in  Liver  Transplantation 

有关肝 移植后 发生自 发耐受 的现象 一直是 学术界 研究的 热点。 早在 20 世纪 
70 年代 Clane 就首 先报道 了他在 猪肝移 植中发 现的这 种奇特 现象。 随后， 在小 
鼠 和某些 大鼠肝 移植中 也得到 验证， 从而使 得肝脏 获得了  “免 疫特惠 器官” 的称 
谓。 Lee 等发现 肝脏能 对联合 移植器 官起免 疫保护 作用， 不 同品系 的近交 系小鼠 
间 可跨越 MHC 的 限制， 实现 对肝脏 移植物 的自发 耐受， 临 床研究 发现， 肝脏移 
植 的急性 排斥程 度较其 他器官 （肾 脏、 心脏、 皮 肤和胰 腺等） 轻， 也由此 逐渐发 
现了肝 脏免疫 反应不 同于其 他移植 器官的 特性： 一方 面自身 排斥反 应小， 另一方 
面 它可诱 导受者 对供者 其他易 排斥的 器官产 生免疫 耐受， 对 相同起 源的其 他移植 
物 起保护 作用， 提 示肝脏 移植后 具有自 发免 疫耐受 的 特性。 

肝移植 免疫耐 受可能 是免疫 学因素 和非免 疫学因 素共同 作用的 结果。 

(1)  与 解剖学 及生理 学因素 有关： 肝 脏体积 较大， 有双 重血液 供应。 肝脏血 
管的结 构十分 特殊， 肝 脏实质 细胞和 内皮细 胞间没 有基膜 相隔， 上 皮屏障 由肝血 
窦内 皮细胞 构成， 该细胞 连接不 紧密， 细 胞间隙 较大， 使得 T 细胞 易与 肝实质 
细 胞相互 接触和 作用， 可以 耐受宿 主免疫 系统的 攻击。 此外， 肝脏 具有良 好的再 
生修复 能力， 这 也被认 为与 自发免 疫耐受 有关。 

(2)  可溶性 主要组 织相容 性抗原 复合物 I: 人体 血液循 环中有 一半的 MHC- 工 及 
全部的 sMHC-工 都是在 肝脏内 由肝实 质细胞 合成。 肝移植 术后， 供体 肝脏可 以产生 
大量的 sMHC- I。 sMHC-I 在体 内或体 外均可 诱导细 胞毒性 CD8+T 细胞 的凋亡 。转 
染 供体可 溶性分 子基因 的受体 肝细胞 也可以 降低细 胞毒性 T 细胞的 活性， 延长移 
植存活 时间。 有研究 证实， 经 静脉注 射供体 sMHC-I 可使 移植物 存活时 间延长 。提 
示 SM  HC-I 可能和 肝移植 免疫耐 受的诱 导密切 相关。 

(3  )  T 细胞 的克隆 清除： 由 于活化 的浸润 T 淋巴 细胞是 排斥反 应的主 要效应 
细胞， 所以 活化淋 巴细胞 的凋亡 有助于 受体产 生免疫 耐受。 Cloustcm 等 通过临 
床 肝移植 后肝穿 刺活检 发现， 肝 窦及汇 管区有 大量淋 巴细胞 凋亡， 提示肝 脏内淋 
巴 细胞凋 亡是肝 移植自 发耐受 的重要 原因。 研究 发现， 肝脏内 T 细胞凋 亡与清 
除 主要与 Fas/FasL 途径， 以及 TNF/TNF 受体 等死亡 供受体 的结合 有关。 另一 
方面， 抗原低 表达， 或是 IL-10、 TGF  P 等生 长因子 分泌减 少所致 效应性 T 细胞 
克 隆增殖 障碍导 致被动 T 细胞 凋亡。 这可 能是肝 移植免 疫耐受 的机制 之一。 
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另外， 近年 的研究 发现， 参 与肝脏 移植免 疫耐受 的机制 是多方 面的， 有些机 
制 是其他 器官移 植免疫 耐受产 生所共 有的， 但 肝脏非 实质细 胞诱导 肝移植 后免疫 
耐受的 作用却 是肝脏 免疫耐 受中特 有的。 随着 研究的 进一步 深入， 肝内非 实质细 
胞的地 位越来 越受到 重视。 肝脏 内的非 实质细 胞包括 树突状 细胞、 库普弗 细胞、 
肝窦 内皮细 胞等； 它 们均具 有一些 共同的 特点， 如具有 抗原提 呈细胞 的特性 ，其 
表面 都表达 MHC- 工、 MHC- II、 CD80、 CD86 及 CD40 等 分子， 都被证 实能诱 
导肝移 植免疫 耐受。 

(1)  微 嵌合现 象及树 突细胞 (DC)： 微嵌 合现象 最先由 Starzl 于 1969 年发 
现， 通过 对长期 存活的 肝移植 病人进 行研究 发现， 受体 接受供 肝后， 肝细 胞和肝 
主要 血管内 皮保留 了供体 特征而 整个巨 噬细胞 系统， 包括 库普弗 细胞， 为 受体细 
胞所 取代， 同时在 受体中 持续发 现供体 特异性 的免疫 球蛋白 类型和 红细胞 同种抗 
体。 由 此提出 了有 关移植 物接受 的细胞 迁移学 说为供 体与受 体之间 的细胞 迁移能 
导致移 植肝最 终被接 受与产 生微嵌 合现象 有关， 肝移 植后供 者细胞 大量向 受者器 
官 组织内 迁移， 与受 者细胞 共处， 被受 者视为 “ 自我” 从 而产生 耐受。 而 DC 是 
形成微 嵌合体 的主要 细胞， DC 也 是最重 要的抗 原提呈 细胞， 在启 动免疫 反应效 
应器方 面非常 重要。 

(2)  库普 弗细胞 （KC  ) :  KC 在肝 非实质 细胞中 数量占 20% 左右， 与 肝移植 
免疫耐 受密切 相关。 ①直 接与血 液中的 T 细 胞相互 作用， 抑制 T 细胞的 增殖; 
②研究 发现， KC 还 表达有 功能型 FasL ， 可通过 Fas/FasL 途 径诱导 效应性 T 细 
胞 凋亡； ③ KC 可 以分泌 IL-10, 诱导 Th2 类 细胞的 产生； ④ KC 表面 低表达 
DC80、 CD86 等 共刺激 分子， 对 于诱导 T 细胞 无能有 一定的 作用。 

(3)  肝 细胞： 较其 他器官 的实质 细胞， 肝细 胞具有 独特的 抗原提 呈功能 。静 
止期 肝细胞 不表达 MHC- II、 CD40L、 CD80 等 分子， 这十 分有利 于诱导 肝移植 
免疫 耐受的 形成， 经过供 体肝细 胞预处 理后可 以延长 移植物 的存活 时间。 因此， 
肝细 胞本身 也可能 参与了 肝 移植免 疫耐受 的 诱导。 

(4)  肝窦内 皮细胞 (LSEC)： 是唯 一具有 抗原提 呈功能 的内皮 细胞， 其直接 
与 受体淋 巴细胞 接触， 能 交叉提 呈可溶 性外源 抗原给 CD8+  T 细胞， 诱导 CD4+ 
T 细胞 分化为 调节性 T  (Treg) 细胞， 后 者可通 过以下 途径介 导抑制 作用： 
① Treg 细 胞活化 后其膜 表面的 TGF- 卩与 靶细胞 表面的 TGF- 卩受体 结合； ②其表 
面 表达的 CTLA- 4 也可与 CD80、 CD86 结合； ③释放 IL- 10、 TGF- P 等 细胞因 
子， 抑制 APC 的抗原 提呈和 效应性 T 细胞的 活化。 

(5)  肝星状 细胞亦 可通过 Fas/FasL 途径及 B7  Hi 途 径介导 T 细胞凋 亡：肝 
星 状细胞 可促使 Th2/Th3 型 细胞因 子分泌 增加； 通 过酪氨 酸磷酸 化信号 通路水 
平 76kDa 蛋 白的变 化来实 现介导 T 细胞 凋亡。 

从 外周免 疫细胞 来看， 近年来 CD4+CD25+  Treg 细胞 在移植 免疫中 的作用 


肝 脏移植 免疫耐 受现象 的机制 
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受 到广泛 关注。 CD4+CD254  Treg 细胞 是天然 产生的 Treg 细胞 的主要 亚群之 
一， 在自身 免疫环 境的稳 定中发 挥重要 作用。 Walsh 等在自 发耐受 的同种 异体肝 
移 植动物 模型中 发现， 移 植后第 2 天 汇管区 出现明 显的淋 巴细胞 浸润， 于第 7 天 
达到 高峰， 浸润的 主要是 CD4 1 和 CD8+  Treg 细胞， CD25+ 的 T 细 胞比例 明显增 
加， 提示 CD4+CD25+Treg 细胞 可能参 与了自 发免疫 耐受的 诱导。 但有关 CD4+ 
CD25+ Treg 细 胞分化 发育的 具体机 制仍不 清楚。 最近 Hori 等在 ((Science)) 上阐 
述了  Foxp3  (forkheadboxP3) 与  CD4+  CD25+  Treg  细胞的 关系。 Foxp3 特异性 
地 表达于 CD4+  CD25+  Treg 细 胞上， 且在该 细胞的 发育和 功能维 持上起 了很重 
要的 作用， 提示 Foxp3 可能是 CD4+  CD25+  Treg 细胞 的一个 特征性 标志。 

随 着该领 域研究 的逐步 深入， 近 年来一 些新的 研究思 路也开 始逐渐 融人其 
中， 比如 有相关 研究表 明肥大 细胞可 能通过 某种方 式下调 Treg 细 胞的功 能从而 
诱 导已产 生免疫 耐受的 组织发 生排斥 反应， 在 此之前 肥大细 胞一般 被认为 只与过 
敏反 应等病 理过程 有关； 此外， 随着 各种传 统中药 单体分 子提纯 技术的 逐步完 
善， 传承了 数千年 的中国 草药医 学也日 益受到 国内外 免疫学 专家的 注意， 众多研 
究 表明一 些中药 单体分 子对肝 脏免疫 具有双 向调节 作用， 并且 兼具了 低价、 安全 
等 优势， 是 一个极 具有发 展前景 的研究 方向。 可以 预见， 分子生 物学、 植 物药理 
学、 组织工 程学的 不断融 人将给 肝脏免 疫研究 领域注 人新的 生机。 在基础 和临床 
肝脏移 植免疫 学研究 中进一 步诠释 肝脏自 发免疫 耐受， 根据 其机制 研究相 应的免 
疫耐 受诱导 方式， 最 终必将 能使临 床肝脏 移植的 免疫耐 受成为 可能。 
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提高 肝门部 胆管癌 患者的 存活率 

Improvement  of  Hilar  Cholangiocarcinoma  Survival 

肝 门部胆 管癌是 一种侵 及胆囊 管开口 以上 肝总管 至左右 肝管汇 合部并 向两侧 
肝内 胆管浸 润的胆 管癌。 1957 年 Altemeier 首先 描述该 肿瘤， 1965 年 Klatskin 
首 先定义 其临床 特征， 因此肝 门部胆 管癌又 被称为 “Klatskin  tumor”。 肝门部 
胆 管癌可 沿胆管 壁浸润 生长， 往 往没有 包膜， 且因其 发生的 解剖位 置毗邻 第一肝 
门， 肿瘤易 累及门 静脉、 肝动 脉及肝 实质， 为根 治性治 疗带来 困难。 

当前， 肝 门部胆 管癌的 治疗首 选手术 切除。 肝 门胆管 癌往往 可根据 Bismuth- 
Corlette 分型 （图 1) 选 择手术 方式： I 型和 II 型可 行肝外 胆管、 胆囊 切除， 区域淋 
巴结 清扫， 肝胆 管空肠 Roux- errY 吻 合术； DI 型 在上述 手术基 础上附 加右或 左肝叶 
切除； F 型 以上手 术加扩 大右或 左半肝 切除； 原则是 切断胆 管距肿 瘤边缘 5mm， 
且 术中冰 冻切片 无肿瘤 残余； n 型及 DI 型常侵 及肝尾 状叶， 宜同 时切除 尾状叶 。与 
其他肝 脏手术 相似， 肝门部 胆管癌 手术也 面临剩 余肝脏 是否能 够维持 身体正 常生理 
需要、 肿瘤 切缘阳 性率等 问题。 同时， 由于肝 门部胆 管癌侵 犯第一 肝门， 是 胆管、 
门 静脉、 肝动 脉进人 肝脏的 门户， 导致 上述问 题更为 棘手。 可能因 一枚直 径小于 
5cm 的 肿瘤而 需切除 左半肝 或者右 半肝， 并且进 行大范 围肝脏 切除后 仍然不 能保证 
切缘 无肿瘤 残留。 伴随 肝脏外 科技术 的飞速 发展， 肝门 部胆管 癌的手 术切除 率亦获 
得明显 提高。 根 据文献 报道， 目前肝 门部胆 管癌切 除率为 5(K 〜 70% ， 但 值得指 
出 的是， 手术切 缘阳性 率高达 2(K 〜 40% ， 即 有相当 部分接 受手术 治疗的 患者存 
在肿瘤 残留。 术 后肿瘤 复发率 更令人 失望， 高达 5(K 〜 70%， 中位 无瘤存 活时间 
仅为 12 〜 43 个月， 根治 性切 除后 5 年存 活率为 25% 〜 40% 。 


图  1  Bismuth  Corlette  分型 7K 意图 


提高肝 门部胆 管癌存 活率的 最大难 点在于 严重缺 乏非手 术的肿 瘤治疗 手段。 
肝 门部胆 管癌对 化疗、 放 疗均不 敏感， 虽 多个中 心曾经 提出多 种组合 的化疗 、放 
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疗 方案， 但疗 效均不 理想。 患者 一旦临 床诊断 为肝门 部胆管 癌就立 即评估 是否可 
以接受 手术， 缺乏与 手术相 辅相成 的其他 肿瘤治 疗有效 手段。 对于 不能行 手术切 
除 治疗的 患者多 数只能 接受减 黄姑息 治疗， 即通 过放置 支架、 放置 导管等 暂时使 
得 胆汁能 够排出 肝脏， 降 低黄桓 水平， 在 一段时 间内改 善生活 质量， 却放 任肿瘤 
的不断 生长、 扩散。 即使手 术切除 后病理 报告提 示切缘 阳性， 也难 以采取 进一步 
措施杀 灭残余 肿瘤。 术后发 现肿瘤 复发， 由于 部分患 者已经 接受左 半肝或 者右半 
肝切 除术， 剩余肝 脏体积 较少， 往往 难以接 受再次 手术， 复 发后治 疗措施 也严重 
匮乏。 建 立和完 善肝门 部胆管 癌的综 合治疗 体系， 对 于不能 切除的 患者， 在减 
黄、 改 善生活 质量、 延 长等待 时间的 同时， 通 过降期 治疗缩 小肿瘤 体积和 侵犯范 
围， 获 得手术 机会， 提高 手术切 除率； 对于术 后尤其 是病理 检查发 现切缘 阳性的 
患者， 采 取辅助 治疗， 杀 灭残余 肿瘤， 预 防和延 缓肿瘤 复发； 对于 术后肿 瘤复发 
患者， 进行 进一步 治疗， 抑 制肿瘤 生长， 延 长存活 时间。 这 对于提 高肝门 部胆管 
癌 患者存 活率、 降低 术后复 发率、 改善生 活质量 无疑具 有重大 意义。 

解 决上述 难题必 须解除 化疗、 放 疗等常 规治疗 手段的 束缚， 探 索新型 治疗方 
法。 肝移 植在肝 门部胆 管癌中 的作用 应获得 重视。 虽然 国内外 数据均 表明， 胆管 
细胞癌 行肝移 植后存 活率较 肝细胞 癌及良 性疾病 均低， 但亦 有研究 指出肝 移植治 
疗肝门 部胆管 癌较手 术切除 明显延 长存活 时间。 甚至 有学者 提出应 用多器 官联合 
移植 治疗肝 门部胆 管癌的 观点。 尤其对 于肝门 部胆管 癌合并 原发性 硬化性 胆管炎 
(primary  sclerosing  cholangitis  ,  PSC  ) 的 患者， 常 规手术 治疗在 切除肿 瘤后难 
以 治愈原 发性硬 化性胆 管炎， 仍面 临高术 后并发 症发生 率和难 治性黄 疸问题 。并 
且该类 患者的 肝内胆 管呈现 弥漫性 硬化性 病变， 手术、 支架 置入、 导管置 入等都 
难 以将齡 积在硬 化胆管 内的胆 汁引流 出来， 黄疸 仍然可 呈现不 断上升 趋势， 导致 
患者生 活质量 极差， 并 且短期 内发生 肝功能 衰竭。 肝 移植可 在移除 肿瘤的 同时， 
切除 病变的 肝脏， 并 移植进 人健康 肝脏， 较常规 手术具 有明显 优势。 光动 力治疗 
(photodynamic  therapy  ,  PDT  ) 是 一种通 过光 敏物质 退激、 生成活 性氧、 损伤细 
胞结构 的治疗 方法。 研究 发现， 光动力 治疗可 以延长 不可切 除胆管 癌患者 的存活 
时间， 但 仍有待 随机双 盲大规 模临床 试验的 进一步 认证和 评估。 

解决肝 门部胆 管癌综 合治疗 难题的 一个可 行思路 是发展 放射免 疫靶向 治疗， 
筛选与 肝门部 胆管癌 侵袭、 转移密 切相关 的癌标 志物和 药靶， 通过 分子生 物学技 
术， 构建 特异性 单抗， 封闭 肝门部 胆管癌 侵袭、 转 移相关 抗原， 抑 制肿瘤 生长、 
侵袭和 转移， 并结 合放射 治疗， 靶向针 对肿瘤 细胞、 直接 杀灭癌 细胞。 近 年来， 
分子耙 向治疗 （molecular  targeted  therapy  ) 进展 明显， 相 关药物 不断研 发和应 
用， 是当前 肿瘤治 疗研究 的热点 之一。 既往研 究已经 发现， 肝门部 胆管癌 可能与 
iNOS 介导的 Notch-1 表 达提高 等机制 有关。 研发肝 门部胆 管癌相 关的分 子靶向 
治疗 药物， 阻 断肿瘤 相关信 号转导 通路， 抑制肿 瘤血管 生长、 信号转 导等， 从而 
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导 致肿瘤 坏死， 是 肝门部 胆管癌 治疗领 域突破 的方向 之一。 
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逆转乳 腺癌化 疗耐药 

Reversing  the  Multidrug  Resistance  of  Breast  Cancer 


乳腺癌 是全世 界范围 内女性 最常见 的恶性 肿瘤， 占全 部恶性 肿瘤的 23% ， 
每年 有超过 100 万例 的新增 病例。 据资料 统计， 2000 〜 2005 年， 我国女 性乳腺 
癌的发 病人数 增长了  38.  5% ， 死 亡人数 增加了  37.  1% ， 已 跃居女 性恶性 肿瘤的 
第 一位， 严 重影响 了我国 女性的 健康。 

如此 严峻的 形势要 求我们 必须努 力提高 乳腺癌 的治愈 率及改 善患者 生活质 
量。 目前， 乳腺 癌已被 公认为 是一种 全身性 的恶性 疾病， 其 治疗重 心也从 以手术 
治疗为 主的治 疗模式 转移到 以全身 治疗为 主的综 合治疗 模式。 其中， 全身 化疗在 
乳腺癌 的综合 治疗中 占据 着举足 轻重的 地位。 乳腺癌 是对化 疗比较 敏感的 实体瘤 
之一， 随着各 种化疗 药物的 开发使 用和化 疗方案 的不断 优化， 许多 乳腺癌 患者从 
中 获益， 总生 存率得 到不断 提高。 但是， 与此 同时， 乳腺癌 化疗的 内源性 或获得 
性的耐 药现象 也愈加 普遍， 并成为 化疗失 败的主 要原因 之一。 如多 柔比星 是浸润 
性乳 腺癌治 疗中具 有里程 碑意义 的化疗 药物， 但仍 有大约 50% 的 患者对 这种药 
不 敏感。 因此， 化疗耐 药成为 乳腺癌 治疗中 突出的 难题。 只有 解决这 一难题 ，才 
能最 大限度 地发挥 化疗效 果并减 少对患 者机体 的无谓 损害， 有效提 高乳腺 癌的总 
体生 存率。 

解 决乳腺 癌化 疗耐药 难题， 首先 需要对 乳腺癌 多药耐 受 (multidrug  resistance, 
MDR) 机制进 行深人 研究。 近年 来的研 究陆续 揭示， 肿瘤产 生耐药 的分子 机制与 
肿瘤 细胞特 定的基 因表达 有密切 关系， 而且是 一个多 因素多 环节的 过程。 主 要包括 
四个 方面： ① 跨膜转 运泵基 因的扩 增或过 表达。 当 此类基 因过表 达时， 使 肿瘤跨 
膜蛋 白表达 异常， 通 过主动 外排药 物或影 响药物 的核质 分布， 减少 肿瘤细 胞核内 
的药 物浓度 而产生 耐药。 其中以 P- 糖蛋白 （P-gp) 最 重要， 最近 还发现 一些分 
子如多 耐药相 关蛋白 （MRP)、 肺 耐药相 关蛋白 （LRP)、 乳腺癌 耐药相 关蛋白 
(BCRP) 也 与耐药 有关。 ②谷 胱甘肽 转移酶 7： 亚型 (GST*tt) 过表达 或活性 
增加。 谷 胱甘肽 转移酶 （GST) 是一类 多基因 家族， 其中 tt 亚 型与乳 腺癌的 
关 系最为 密切。 GST 能够 催化体 内亲电 性化合 物与谷 胱甘肽 结合， 使有 毒化合 
物 增加水 溶性， 有利 于排出 体外。 即通 过增强 化学药 物的代 谢产生 耐药。 ③核酶 
DNA 拓扑 异构酶 II  (TOPO- II  ) 含 量减少 或性质 改变。 肿瘤 细胞内 T0P0- n 水 
平直 接影响 T0P0-II 抑制剂 抗肿瘤 活性， 使肿瘤 耐药性 增高。 ④ 细胞凋 亡相关 
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的 癌基因 介导的 MDR。 乳腺癌 细胞可 以通过 逃避凋 亡或拮 抗凋亡 来获得 生存， 
研究 已发现 了一些 与细胞 凋亡抑 制有关 的癌基 因的表 达产物 可阻断 或阻碍 多种因 
素诱导 的细胞 凋亡， 使细胞 产生耐 药性。 虽然 人们对 乳腺癌 多药耐 药的分 子机制 
远未 形成系 统性的 理论， 许多 问题仍 有待于 阐明， 如 各种跨 膜转运 泵基因 的作用 
机制， 多种 MDR 机 制间的 相互关 系等， 但不 断积累 的认识 已经为 进一步 寻找解 
决乳 腺癌化 疗耐药 的方法 奠定了 基础。 

解决乳 腺癌化 疗耐药 难题， 关键 在于寻 找有效 的逆转 耐药的 方法。 针 对乳腺 
癌化 疗耐药 的分子 机制， 近 年来人 们尝试 通过各 种途径 来降低 耐药的 发生。 已有 
的方法 包括针 对单个 耐药基 因的传 统逆转 剂和反 义寡核 苷酸、 反义 RNA 及核酶 
技术， 但疗 效均不 满意。 乳腺 癌耐药 是多个 基因相 互作用 的基因 网络调 控的结 
果， 因此， 传统技 术诱发 的单一 癌基因 的阻断 不可能 完全逆 转肿瘤 的耐药 现象。 
RNA 干 扰技术 (RNA  interference,  RNAi) 的 出现， 为解 决这一 难题带 来了曙 
光。 RNAi 可以利 用同一 基因家 族的多 个基因 具有一 段同源 性很高 的保守 序列这 
一 特性， 设计 针对 这一区 段序列 的双链 RN  A  (dsRNA) 分子， 只注 射一种 dsR - 
NA 即可 以产生 多个基 因同时 剔除的 表现， 也可以 同时注 射多种 dsRNA 而将多 
个序 列不相 关的基 因同时 剔除， 因此 在逆转 乳腺癌 耐药领 域具有 广泛的 前景。 

RNA 干扰是 1998 年由 卡耐基 研究院 Fire 等首 次发现 并命名 的转录 后水平 
的基 因沉默 机制。 根据碱 基互补 配对的 原则， 当细胞 内导入 dsRNA 或 短发夹 
RNA  (shRNA) 表达载 体时， 与之 互补的 内源性 mRNA 编码区 裂解， 从 而导致 
基 因表达 沉默。 RNA 作用 主要分 为三个 阶段。 一 是起始 阶段， 类核糖 核酸酶 瓜 
家族的 Dicer 降解 dsRNA 为 21 〜 23nt 的 小干扰 RNA  (siRNA), 这些 片段的 3' 
端有 两个碱 基突出 的双链 结构， 是 RNA 发挥干 扰作用 的效应 分子。 二是 效应阶 
段， siRNA、 Ago  (argonaute) 蛋白 家族的 成员和 其他辅 助因子 一同结 合成为 
RNA  诱导 的沉默 复合物 (RNA- induced  silencing  complex  ,  RISC)。 然后， 
RISC 经 ATP 供 能解开 siRNA 双链， 其中有 义链被 裂解， 反义 链与同 源互补 
mRNA 结合， 并 经历核 酸酶的 裂解， 使其丧 失蛋白 质编码 功能。 三是 RNAi 信 
号放大 阶段， 在 依赖于 RNA 的 RNA 聚 合酶和 Dicer 作 用下， 以靶 RNA 裂解产 
物作 为效应 分子， 再 次激活 RISC 以 催化另 一轮靶 RNA 的 裂解。 基于 RNAi 技 
术 的序列 特异性 和抑制 基因表 达的高 效性， 人 们开始 在逆转 乳腺癌 耐药领 域开展 
该 技术的 研究和 应用。 

将 RNAi 技术用 于逆转 乳腺癌 化疗耐 药的体 外研究 已取得 可喜的 成果。 通过 
RNAi 技术， 封闭 多个 特定的 耐药相 关基因 功能， 从而 增加乳 腺癌的 药物敏 感性， 
有望 为提高 化疗效 率带来 新的 突破。 Wu 等使 用化学 合成的 siRNA 在具有 MDR 表 
型的 MCF7/AdrR 和 MCF7/BC19 乳腺 癌细胞 中干扰 MDR1 的表 达后， MDR1 的 
mRNA 和 P-gp7jC 平显著 下降， 细 胞内紫 杉醇和 多柔比 星积累 较对照 组显著 增加。 
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siRNA 使 MCF7/AdrR 和 MCF7/BC19 细胞 对长春 花碱的 耐药性 降低至 1/232 和 
1/49, 使 MCF7/AdrR 细胞对 多柔比 星和紫 杉醇的 耐药性 降低至 1/12 和 1/95。 实 
验结果 肯定了 特异性 siRNA 能够有 效抑制 MDR1 编码的 P-gp, 提示 siRNA 为有效 
逆转 多药耐 药提供 了新的 途径。 Munkacsy  G 等以 RNAi 技术 封闭对 表柔比 星耐药 
的 MCF7 乳腺 癌细胞 株中的 PSMB7 后， 使化疗 后残留 的乳癌 细胞从 79.  8%  + 
13.3% 下 降到了  31.  8%  ±6.  4% ， 增加 了表柔 比星化 疗的敏 感性。 Sim 等在 体外实 
验中， 利用 P  I /siRNA 抑 制血管 内皮生 长因子 C  (VEGF-C)  mRNA 和蛋白 质的表 
达， 并增加 了凋亡 的比例 (13. 1%  ~38.  9%  ), 使 乳腺癌 的化疗 敏感性 得到 提高。 

然而， 在彻底 解决乳 腺癌耐 药难题 之前， RNAi 作为一 种处于 探索中 的疾病 
治疗 手段， 仍有 许多问 题有待 阐明： ① RNAi 技术的 靶向性 问题。 如何寻 找合适 
的载体 ，将 siRNA 准 确安全 地导人 乳腺癌 病灶组 织仍是 RNAi 技 术临床 试验的 
最大 障碍。 病 毒载体 是一种 有效的 方法， 可以 提供临 床应用 所需要 的极好 的组织 
特异趋 向性和 转导有 效性。 但 每种病 毒载体 都带有 不同的 危险因 素和安 全性问 
题， 限制了 其在临 床上的 应用。 Wanga 等研究 了一种 多功能 转运体 THCO, 为 
有效的 siRNA 转运 带来了 希望。 ② RNAi 技术 安全性 问题。 在 RNAi 技 术有效 
抑制靶 mRNA 的 同时， 非靶 向可能 会对人 体产生 毒性。 有研究 发现， siRNA 或 
shRNA 表达载 体导入 动物体 内可能 会激发 IFN 激活 基因的 产生， 从而发 生细胞 
毒性 反应。 研究 人员必 须探索 如何优 化干扰 序列的 问题， 同 时应选 择最合 适的干 
扰 物用量 以最大 程度保 证试验 个体的 安全。 ③ RNAi 技术有 效性和 持续性 问题。 
有些靶 基因可 能在复 制过程 中产生 突变， 以逃 避机体 的免疫 监视和 基因工 程药物 
的抑制 作用， 同时 会阻止 siRNA 对靶 序列的 识别。 所以， 要选择 较保守 的靶基 
因序 列作为 siRNA 的识别 序列。 直 接转染 合成的 siRNA 在 哺乳动 物细胞 内很容 
易被 降解， 这种 方法很 难实现 稳定的 RNAi, 使用 包装颗 粒包裹 效应物 可延长 
siRNA 持续 作用的 时间。 病毒 载体能 在哺乳 动物细 胞内稳 定表达 siRNA  , 可达 
到长 期抑制 靶基因 表达的 目的。 

解决乳 腺癌化 疗耐药 难题， 是一项 巨大的 工程， 从基础 研究走 到临床 研究， 
到进 人临床 应用， 每一步 都需要 艰苦的 努力。 RNAi 技术的 应用， 是其中 的重要 
突 破口， 希 望随着 RNAi 技术 的不断 成熟和 完善， 有效 逆转乳 腺癌化 疗耐药 ，以 
改善乳 腺癌全 身治疗 效果， 延 长患者 生存时 间和提 高生活 质量。 
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瘢 痕的形 成机制 及治疗 


The  Formation  Mechanism  and  Treatment  of  Scar 


瘢痕 （症 痕， scar,  cicatrix) 是各 种创伤 后引起 的正常 皮肤组 织的外 观形态 
和组织 病理学 改变的 统称。 它是人 体创伤 （即 使是 轻微的 损伤） 后， 在伤 口或创 
面自然 愈合过 程中的 一种正 常的、 必然 的生理 反应， 也是创 伤愈合 过程的 必然结 
果。 瘢痕 的本质 是一种 不具备 正常皮 肤组织 结构及 生理功 能的、 失 去正常 组织活 
力的、 异 常的、 不 健全的 组织。 其具体 的定义 只能从 皮肤改 变的组 织病理 结构甚 
至超 微结构 上并结 合临床 具体表 现加以 描述。 

瘢痕的 分类目 前尚无 统一的 标准。 按瘢痕 组织的 病理学 表现， 瘢痕可 分为正 
常皮肤 瘢痕、 增 生性瘢 痕和瘢 痕疙瘩 三类。 正 常皮肤 瘢痕的 组织切 片表层 为菲薄 
的上皮 结构， 仅由 几层上 皮细胞 组成， 无 皮钉， 称瘢痕 表皮。 深层 为增厚 的结缔 
组织， 主要 为胶原 纤维， 无弹力 纤维以 及真皮 乳头、 毛囊 和腺体 等皮肤 附件结 
构。 增生性 瘢痕表 面为数 层上皮 细胞， 形成很 薄且光 滑的覆 盖层， 有时出 现角化 
或细胞 增生， 无 皮钉， 但 可有棘 皮样改 变向下 伸展， 其下真 皮层为 胶原纤 维所替 
代， 胶 原纤维 较厚， 排 列不太 规则， 但有与 其长轴 平行的 倾向， 这 些弧形 长索状 
胶 原组成 旋涡状 组织学 支架， 其中 有大量 的细胞 浸润。 瘢痕 挖瘩主 要由大 量致密 
的、 较 粗的、 呈 旋涡状 不规则 排列的 胶原纤 维束所 构成。 胶原 束呈嗜 酸性， 着色 
淡， 肥厚， 透明， 稍有折 光性。 与增生 性瘢痕 相比， 后期瘢 痕疙瘩 的成纤 维细胞 
较少。 

当机 体组织 特别是 皮肤组 织受到 一定深 度的损 伤后， 创 面先出 现炎症 反应， 
白 细胞、 巨噬 细胞、 肥大 细胞等 浸润， 释放出 多种细 胞因子 （生 长因 子）， 成纤 
维细 胞和肌 成纤维 细胞大 量增生 并合成 大量的 胶原和 基质， 造成胶 原代谢 与排列 
的 异常， 异常 基质的 沉着， 加上微 循环和 自由基 因素的 影响， 促 进了瘢 痕的形 
成。 有时炎 症因子 消退后 肉芽组 织可以 被周围 正常组 织完全 吸收， 不经历 瘢痕增 
生 过程， 但有时 则继续 增生。 到目前 为止， 关 于瘢痕 增生的 原因， 提出了 感染、 
坏死、 血栓、 水肿、 免疫、 异物 刺激、 遗传 性等学 说。 

瘢 痕尤其 是增生 性瘢痕 和瘢痕 疙瘩， 不仅破 坏了体 表美， 还可 妨碍相 关组织 
或器官 的生理 功能， 甚至导 致畸形 和功能 障碍， 严重影 响患者 的身心 健康。 研究 
瘢痕 组织的 形成、 发展和 转化不 仅仅对 解决病 人皮肤 愈合的 后遗症 有重大 意义， 
而且 对人体 一系列 重要疾 病过程 （如肝 硬化、 肾萎 缩等） 也 有重要 意义。 


瘢痕 的形 成机制 及治疗 
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成年人 和动物 伤口主 要通过 大量纤 维组织 增生来 愈合并 最终导 致瘢痕 形成， 
这与胎 儿伤口 的无瘢 痕愈合 不同。 这两 种不同 修复方 式的主 要区别 之一为 TGF 
P  (transforming  growth  factor- P ， 转化生 长因子 -P) 表达 水平的 差异。 TGF- (3 起 
着关键 作用， 它不仅 可加速 成纤维 细胞的 增殖和 分裂， 还可 促进胶 原的基 因表达 
和 蛋白质 合成， 增生 性瘢痕 组织被 发现过 度表达 TGF- 卩和其 受体。 TGF- 卩信号 
转导的 基本过 程是： TGF-P 族配体 —受体 一 Smads 蛋 白一转 录因子 一DN A 表 
达。 近年 的研究 表明， 阻断 TGF-P 的 信号转 导能有 效抑制 TGF- 卩 的生物 学效应 
并抑 制瘢痕 形成。 此外， 表皮生 长因子 (EGF) 抑 制成纤 维细胞 收缩， TGF-P 
增强其 收缩； Nath 等发现 胚胎血 管修复 与内皮 细胞生 长因子 (EDGE) 及其受 
体 有关， 此类 受体具 有酪氨 酸激酶 活性， 存 在于胎 鼠血管 早期分 化的内 皮细胞 
表面。 

胎儿 皮肤组 织创伤 修复后 无瘢痕 形成， 这种 现象由 Burrington 在 1971 年首 
先 发现， 并提出 “ 无瘋痕 愈合” （fetal  scar  less  wound  healing  ) 的 概念。 Krum- 
mel 等总结 了无瘢 痕愈合 的主要 特征： ①创伤 后无急 性炎症 反应； ②真皮 细胞外 
基质中 透明质 酸含量 较高； ③愈合 后真皮 胶原纤 维呈正 常网状 排列。 无瘢 痕愈合 
为瘢痕 的防治 展示了 美好的 前景， 因此近 年来对 其进行 了广泛 深人的 研究， 并取 
得一些 进展。 一般认 为无瘢 痕愈合 与胎儿 伤口独 特的生 理愈合 环境、 与成 年组织 
不同 的细胞 外基质 成分、 成 纤维细 胞的内 在特性 有关， 还 受多种 细胞因 子的调 
控， 细胞因 子可能 在无瘢 痕愈合 中调控 成纤维 细胞不 同细胞 类型的 表达。 

无瘢 痕愈合 组织重 建是成 年伤口 愈合的 最理想 目标， 胎儿无 瘢痕愈 合的研 
究， 可 以帮助 人们寻 找防治 瘢痕的 途径。 但目 前尚有 很多问 题无法 解答， 例如： 
何 种因素 直接影 响胶原 的正常 排列？ 胎 儿生理 环境对 无瘢痕 愈合的 直接关 系是什 
么？ 细胞 因子如 何调控 胎儿伤 口愈合 过程？ 相 信随着 研究的 深入， 这些问 题将逐 
渐清晰 起来， 并为控 制瘢痕 增生打 下理论 基础。 

目前治 疗瘢痕 的方法 很多， 但 是任何 方法距 离无瘢 痕愈合 都相当 遥远， 任何 
单 一的方 法都不 能达到 理想的 疗效， 一般采 用综合 疗法， 如手术 切除、 植皮 、加 
压 疗法、 放疗、 冷冻、 激光、 皮损内 糖皮质 激素注 射等。 中 医药治 疗瘢痕 也具有 
一 ■定的 疗效， 但现有 治疗瘋 痕的方 药多为 零散的 单方、 验方， 尚未 研制出 有效的 
中 成药或 拆方研 究确切 的药物 单体， 用 药途径 单一， 这些都 有待于 进一步 研究。 

瘢痕 治疗困 难的根 源是： 瘢 痕形成 机制， 影响皮 肤瘢痕 发生、 发展的 因素尚 
未完全 清楚， 尤其是 分子机 制和基 因水平 的研究 还不够 深入。 

近 年来， 现 代细胞 生物学 和分子 生物学 研究的 介人， 推 动了创 伤愈合 研究的 
深人 发展。 通过 观察创 伤愈合 过程中 的细胞 活动及 其影响 因素， 从 细胞和 分子水 
平 探讨愈 合过程 的调控 机制， 丰富和 深化了 对创伤 愈合的 认识， 形 成了创 伤愈合 
的现代 概念。 其 中十分 引人注 目的一 个发现 就是， 多 种体液 介质和 细胞介 质参与 
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了对炎 性细胞 和修复 细胞的 行为， 包括 细胞的 迁移、 增殖、 分化， 以及胶 原的分 
泌、 沉 积和更 新等的 调控。 创伤 愈合的 现代概 念要求 人们用 新的观 点去认 识瘢痕 
形成的 机制。 正因为 如此， 有关 细胞生 长因子 参与瘢 痕形成 调控的 研究也 已开始 
引起 人们的 重视， 尽 管这些 研究工 作还只 是刚刚 开始， 但它 启示我 们产生 这样一 
种 思路： 通 过人为 方式对 生长因 子调控 胶原合 成的机 制施加 影响， 有可能 实现控 
制 胶原过 度产生 和瘢痕 形成的 愿望。 

瘢痕的 基因治 疗是一 项新兴 的生物 技术， 但 是该应 用尚处 于初始 阶段。 所谓 
基因 治疗， 就 是向靶 细胞引 人外源 基因， 以纠正 或补偿 其基因 缺陷， 从而 达到治 
疗 目的。 对瘢痕 而言， 由于人 们对其 形成的 机制还 未深人 到基因 水平， 故 应用基 
因 治疗的 方法治 疗瘢痕 还为时 过早。 但是， 作为 一种全 新的、 彻底 的治疗 手段， 
它在临 床上的 巨大潜 力和希 望是没 有人否 定的， 随 着科学 技术的 发展， 人 们对瘢 
痕 形成的 基因表 达调控 机制也 会逐步 深入， 基因 治疗将 会真正 造福于 人类。 
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激素难 治性前 列腺癌 的治疗 


The  Therapy  of  Hormone  Refractory  Prostate  Cancer 


前列 腺癌是 老年男 性泌尿 生殖系 统的常 见肿瘤 之一， 在 美国其 发病率 居男性 
恶 性肿瘤 之首， 死亡率 占男性 死亡原 因的第 二位。 在 我国， 前列腺 癌的发 病率相 
对 较低， 但随着 我国经 济的发 展和人 民生活 水平的 提高， 前 列腺癌 在我国 的发病 
率 和死亡 率逐年 增高。 

前列腺 癌是一 种雄激 素依赖 性恶性 肿瘤。 内 分泌治 疗是目 前前 列腺癌 的主要 
治疗 方法， 大多数 患者起 初都对 内分泌 治疗有 反应， 但 经过中 位时间 14 〜 30 个 
月后， 几乎 所有患 者病变 都将逐 渐发展 为激素 非依赖 性前列 腺癌。 在激素 非依赖 
性前列 腺癌发 生的早 期有些 患者对 二线内 分泌治 疗仍有 反应， 称为 雄激素 非依赖 
性前 列腺癌 （androgen- independent  prostate  cancer  ,  AIPC  ) ， 而对 二线内 分泌治 
疗 无反应 或二线 内分泌 治疗过 程中病 变继续 发展的 则称为 激素难 治性前 列腺癌 

(hormone  refractory  prostate  cancer  ,  HRPC  )。 

HRPC 定义应 同时具 备以下 ①〜④ 4 个 条件： ① 血清睾 酮达去 势水平 «50ng/ 
dl); ②间隔 2 周连续 3 次前歹 腺特 异性 抗原 （prostaterspecific  antigen ， PSA) 升高； 

③ 抗雄 激素撤 退治疗 4 周 以上； ④ 二线内 分泌治 疗期间 PSA 进展； ⑤ 骨或软 组织转 
移 病变有 进展。 其 中⑤不 必一定 具备。 

一般情 况下， HRPC 患者 的生存 期很少 能超过 12 个月， 因此 如何针 对这部 
分患者 进行治 疗就成 为一个 极具挑 战性的 课题。 最 大的难 点在于 HRPC 的形成 
机 制尚未 阐明， 主要的 可能机 制是： ① 雄激素 抵抗前 列腺癌 细胞克 隆的选 择性生 
长； ②前 列腺癌 细胞适 应去雄 环境； ③前列 腺癌细 胞信号 转导通 路发生 改变； 

④  雄激素 受体和 受体旁 路发生 改变， 包 括雄激 素受体 扩增或 突变， 生长因 子或细 
胞因子 下调， 共激 活因子 改变及 凋亡基 因的下 调等。 

对 HRPC 患者 而言， 理想的 治疗方 法应获 得以下 结果： 患者的 生存期 延长， 
症状 改善， 生 活质量 提高， 治 疗方便 且副作 用小。 但 到目前 为止， 尚缺乏 能够满 
足 以上全 部条件 的治疗 手段。 对 于预后 较差的 HRPC， 目 前主要 的治疗 方法是 
化疗， 其中 以多西 紫杉醇 为基础 的化疗 方案是 HRPC 治 疗中的 首选。 美国 FDA 
在 2004 年 5 月批 准多西 紫杉醇 75mg/m2 联合泼 尼松的 3 周方案 为治疗 HRPC 的 
一线 治疗， 现 在欧洲 及亚洲 许多国 家也以 这一方 案作为 HRPC 的标 准治疗 方案。 
但是， 多 西紫杉 醇联合 泼尼松 的治疗 对患者 生存期 的影响 不大， 且 其毒副 作用大 
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尤 其血液 毒性， 使得 无症状 或轻微 症状的 HRPC 患者 不适合 此化疗 方案。 多西 
紫杉醇 联合其 他药物 的化疗 也在研 究中， 这些药 物包括 雌二醇 氮芥、 骨化 三醇、 
沙利 度胺、 贝伐 单抗及 阿曲生 坦等。 在二 线化疗 方面， 米托 蒽酿、 沙销、 长春瑞 
滨、 埃博 霉素和 ixabepilone 等 药物的 相关研 究也在 进行。 

免 疫治疗 方面： 前列 腺癌一 直被认 为是一 类适宜 于免疫 治疗的 肿瘤。 免疫治 
疗主要 是提高 抗前列 腺癌的 特异性 T 细胞的 增殖， 控 制关键 性的免 疫刺激 通路， 
保持和 延长抗 原提呈 细胞和 T 细胞的 活性， 调节 肿瘤的 衰退。 前 列腺特 异性抗 
原、 前列 腺酸性 磷酸酶 (prostatic  acid  phosphatase  ,  PAP  ) 和前 列腺特 异性膜 
抗原 （prostate-specific  membrane  antigen ， PSM  A  ) 的疫 苗能诱 导抗原 特异性  T 
细胞的 激活， 最终 可以攻 击肿瘤 细胞。 树突 细胞、 细 胞因子 也可以 作为免 疫治疗 
的祀 向目标 。 Sipuleucel- T 、 DC Vax- prostate  和  prostate  GV AX  疫苗 已进人 IE 期 
临床 研究。 由 于疫苗 接种的 免疫反 应需要 一定的 时间， 免疫 治疗可 能更适 合于肿 
瘤较小 或病变 进展缓 慢的无 症状的 HRPC 患者。 

前 列腺癌 基因治 疗是将 目的基 因转移 至前列 腺癌肿 瘤细胞 内进行 表达， 从而 
达到 抑制肿 瘤细胞 生长的 目的， 包括修 正基因 治疗、 自杀基 因治疗 和基因 免疫调 
节治 疗等。 现在已 经发现 HRPC 的 发生、 发展过 程中， 存 在多种 致癌基 因和抑 
癌基因 的异常 表达， 如 Bcl-2、 丛 生蛋白 基因、 热休 克蛋白 27 等。 针对这 些异常 
的靶 基因进 行反义 核苷酸 修饰， 从 而达到 抑癌、 杀癌的 作用， 现在 临床上 已经有 
许 多靶向 基因治 疗项目 开展， 其中 Bd-2 反义 核苷酸 G3139、 丛生 蛋白反 义核苷 
酸 OGX-011、 热休 克蛋白 27 反义 核苷酸 OGX-427 都 得到了 广泛的 关注。 

HRPC 患 者大多 数已经 接受较 长时间 的雄激 素去除 或阻断 治疗， 是 发生骨 
质疏松 和骨折 的高危 人群。 同时绝 大多数 发生骨 转移的 HRPC 患 者会合 并骨痛 
症状， 也容 易发生 病理性 骨折。 前列腺 癌骨转 移病灶 多为成 骨性， 在肿瘤 骨形成 
的 同时也 会导致 溶骨细 胞活性 增加， 因而 可能促 发骨痛 症状。 双 膦酸盐 
(bisphosphonates  ) 是人 工合成 的焦膦 酸盐化 合物， 通过结 合至骨 代谢异 常的部 
位， 对抗 破骨细 胞的水 解酶， 抑 制破骨 细胞的 活动和 增殖， 从而抑 制骨质 吸收。 
唑 来膦酸 是第三 代双膦 酸盐， 具有持 续缓解 骨痛、 降低 骨相关 事件的 发生率 、延 
缓 骨并发 症发生 时间的 作用， 是目 前治疗 和预防 HRPC 骨转移 的首选 方法。 

随着 HRPC 分子机 制研究 的不断 深入， 为治疗 提供了 很多潜 在的策 略：维 
生素 D 类似 物、 血管 生成抑 制剂、 内皮素 受体拮 抗剂、 反 义寡核 苷酸和 小分子 
抑 制剂、 酪 氨酸激 酶抑制 剂等， 这 些都是 HRPC 治疗研 究的新 方向。 未来 
HRPC 的 治疗可 能 将依赖 多种方 法联合 治疗。 
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神经源 性 下尿路 功能障 碍 的治疗 


Management  of  Neurogenic  Lower  Urinary  Tract  Dysfunction 


调节和 控制排 尿功能 的中枢 神经系 统或周 围神经 受到损 害而弓 I 起的膀 胱功能 
障 碍称为 神经源 性膀胱 （neurogenic  bladder  ) , 神 经源性 膀胱不 但影响 膀胱功 
能， 而且 也影响 尿道的 功能， 故现又 称神经 源性下 尿路功 能障碍 (neurogenic 
lower  urinary  tract  dysfunction  )。 临床 上表现 为储尿 和排尿 功能的 异常， 如尿 
频、 尿 失禁、 排尿 困难、 尿潴 留等。 神经源 性下尿 路功能 障碍的 原因有 颅脑病 
变， 如颉脑 损伤、 脑 卒中、 肿瘤、 帕金 森病、 脑炎、 先天性 颅脑畸 形等； 脊髓病 
变， 如脊髓 外伤、 脊髓灰 质炎、 脊髓 肿瘤、 脊 柱裂、 脊 髓脊膜 膨出、 骶骨 畸形、 
骶骨 发育不 良等； 外周 神经的 病变， 如糖 尿病、 盆腔手 术等； 另外， 还有 少数病 
人原因 不明。 

神经 源性下 尿路功 能障碍 如果没 有得到 合理、 及时的 治疗， 常 常会引 发各种 
并 发症， 如反 复尿路 感染、 尿路 结石、 皮肤 湿疹、 肾 积水、 肾功能 衰竭而 导致病 
人 死亡。 第 二次世 界大战 以前， 80% 以上 的脊髓 损伤患 者由于 并发症 （主 要是泌 
尿系 统的并 发症） 在 3 年内 死亡。 第二次 世界大 战后， 尽管 创伤和 康复医 学得到 
快速 发展， 但截 瘫病人 的泌尿 系并发 症发生 率仍相 当高。 1972 年， Donnelly 等 
随访了  370 例在第 二次世 界大战 时由战 伤所致 的截瘫 病人， 结 果发现 90% 的患 
者 有肾盂 肾炎。 近 年来， 医学知 识迅猛 发展， 医 学新技 术层出 不穷， 对神 经源性 
下 尿路功 能障碍 的认识 和治疗 也取得 了较大 进展。 但迄今 为止， 神 经源性 下尿路 
功能障 碍的治 疗大多 为对症 处理， 未 从病因 上进行 治疗， 所以患 者仍无 法获得 
“治 愈”。 神 经源性 下尿路 功能障 碍患者 不仅生 活质量 低下， 而且随 时面临 各种并 
发 症导致 死亡的 可能。 

由此 可见， 神经源 性下尿 路功能 障碍的 治疗是 个由来 已久的 难题， 研 究和解 
决这个 难题具 有重大 的科学 意义： 可深 人探索 神经系 统对下 尿路功 能的作 用及下 
尿路功 能障碍 对机体 的各种 影响； 由于 神经细 胞的再 生非常 困难， 神经细 胞的损 
害往往 是不可 逆的， 神经 系统的 损伤和 疾病往 往无法 “根 除”， 若 对神经 源性下 
尿 路功能 障碍治 疗取得 突破性 进展， 则 为解决 各类难 治性的 神经系 统疾病 提供了 
坚实 的科学 基础。 

目 前神经 源性下 尿路功 能障碍 的治疗 原则： 保护 上尿路 功能， 改善储 尿和排 
尿 功能， 预 防尿路 感染等 各种并 发症， 提高患 者生活 质量。 
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图 1 


神经源 性下尿 路功能 障碍患 者磁共 
振尿 路成像 (MRU) 

膀胱 形态呈 “ 圣诞树 ”样， 双 肾积水 ，双 
侧输尿 管扩张 


唐 山大地 震导致 16 万 人伤残 ，约 
4000 人 截瘫。 医学 专家对 地震后 25 年截 
瘫患者 死亡原 因分析 发现， 其中 慢性肾 
功 能不全 导致的 死亡占 49.37% ， 因此保 
护肾脏 功能就 是保护 生命， 是神 经源性 
下尿路 功能障 碍治疗 的首要 目标。 大量 
的临 床研究 发现， 导致肾 功能不 全的主 
要因素 是膀胱 内高压 而不是 反流， 只要 
膀胱 内压力 >40cm  H2O, 就有上 尿路损 
害的 可能， 低顺应 性膀胱 往往容 易形成 
膀胱高 压导致 上尿路 功能的 损害。 根据 
不同 病情， 我们可 选用不 同方法 改善膀 
胱 的顺应 性从而 保护肾 功能： 最 简单的 
方 法为口 服药物 治疗， 临床 常选用 M 受 
体措 抗剂， 如托特 罗定、 卫 喜康等 ，但 
往往需 要长期 服用， 且部 分患者 无法耐 
受药 物的副 作用； 内镜下 A 型肉 毒素 逼尿肌 注射由 于疗效 明显， 操 作简单 ，所 
以 常用于 口服药 物治疗 无效的 患者， 但缺点 是需反 复注射 且费用 昂贵； 膀 胱扩大 
术 可确实 有效地 改善膀 胱的顺 应性， 但手 术风险 较大， 有 较多并 发症， 且 扩大后 
的膀胱 往往无 收缩力 或收缩 乏力， 需 间歇性 导尿， 不适用 于有上 肢功能 障碍的 
病人。 

神经 源性下 尿路功 能障碍 必定有 逼尿肌 和尿道 括约肌 的功能 受损， 所 以患者 
伴有 储尿和 （或） 排尿 功能的 异常， 临床表 现为尿 失禁和 （或） 排尿 困难。 对于 
尿失禁 的治疗 首先需 明确尿 失禁的 类型： 逼尿 肌反射 亢进可 引起急 迫性尿 失禁； 
逼尿肌 收缩乏 力导致 慢性尿 潴留， 可 发生充 溢性尿 失禁； 尿 道括约 肌的受 损可引 
起压 力性尿 失禁； 有 时上述 两种或 几种因 素同时 存在， 可导 致混合 性的尿 失禁。 
急迫 性尿失 禁的治 疗可采 用膀胱 训练， 选用 M 受体拮 抗剂或 内镜下 A 型 肉毒素 
逼尿肌 注射； 充溢 性尿失 禁可采 用定期 排尿， 间歇 性清洁 导尿， 必 要时可 行经尿 
道外括 约肌切 开术。 尿道括 约肌功 能障碍 导致的 尿失禁 可采用 尿道中 段悬吊 、人 
工尿 道括约 肌等。 神经源 性下尿 路功能 障碍患 者排尿 困难的 原因主 要为逼 尿肌收 
缩 乏力、 逼尿肌 括约肌 收缩失 协调。 根据不 同的病 因可选 择下列 不同的 治疗方 


法： 使 用增加 逼尿肌 收缩的 药物、 间歇 性清洁 导尿、 经尿道 外括约 肌切开 术等。 
新近 报道， 紙神 经调节 （sacral  neuromodulation  ) 可 改善部 分神经 源性下 尿路功 
能障碍 的储尿 和排尿 功能， 但由 于价格 昂贵， 疗效 有限， 其 应用价 值有待 进一步 
考证。 尽管 改善储 尿和排 尿功能 的方法 很多， 但我 们要根 据不同 病情， 合理选 
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择。 切忌 选择的 方法虽 然能改 善排尿 和储尿 功能， 却 导致肾 功能的 损害。 因为生 
活质量 的改善 必须以 生命的 延续为 前提。 


图 2 骶神经 调节系 统示意 
电 极插人 S3 骶管， 刺激 发生器 植人臀 部皮下 


泌尿系 感染是 神经源 性下尿 路功能 
障碍的 另一个 常见并 发症， 在唐 山大地 
震的 截瘫病 人中， 泌尿系 感染导 致死亡 
的占 26.  58%。 大量残 余尿、 膀胱 输尿管 
反流、 肾积 水是尿 路感染 的主要 原因； 
另外， 长 期留置 导尿、 膀 胱造瘘 和间歇 
性导尿 成为尿 路感染 的诱发 因素。 保持 
膀胱 低压、 减少 残余尿 «100ml) 是预 
防 泌尿系 感染的 关键。 合理 运用抗 生素、 
防止 抗生素 耐药也 是预防 致死性 尿路感 
染 的重要 因素。 尽 管我们 采取了 一系列 
措施， 但尿 路感染 在神经 源性下 尿路功 能障碍 病人中 的发病 率依然 很高， 需要我 
们 进一步 研究。 

到目前 为止， 几乎所 有神经 源性下 尿路功 能障碍 的治疗 为对症 处理， 而神经 
源性 下尿路 功能障 碍的根 源在于 支配膀 胱和尿 道神经 的损害 导致相 应肌肉 的功能 
发生 障碍。 彻底 “ 治愈” 神经 源性下 尿路功 能障碍 的难点 在于： 神 经细胞 为永久 
性 细胞， 损害 后再生 困难， 下 尿路往 往很难 重新获 得神经 支配； 去 神经支 配的下 
尿路往 往发生 肌肉萎 缩和组 织的纤 维化， 如何 逆转膀 胱和尿 道组织 去神经 支配后 
的 病理变 化也是 个医学 难题。 

我国 有学者 试图通 过将体 神经移 植至盆 神经， 建立 皮肤- 中枢神 经-膀 胱反射 
弧， 从根本 上治疗 神经源 性下尿 路功能 障碍。 尽管 该设想 为治疗 提供了 新的思 
路， 但手术 机制、 适 应证、 疗效等 仍令人 置疑。 此外， 随着 分子生 物学技 术的进 
步， 神 经干细 胞移植 和组织 工程学 为彻底 “ 治愈” 神 经源性 下尿路 功能障 碍提供 
了 可能， 但尚处 于试验 阶段。 
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恶 性脑肿 瘤无法 根治吗 


Could  Malignant  Brain  Tumors  Not  Be  Cured 


恶 性脑瘤 （包 括原发 性和继 发性） 一 直是威 胁人类 健康的 严重疾 病之一 。在 
过去 30 年里， 原发性 恶性脑 瘤的发 生率呈 逐年递 增趋势 （尤其 是在老 年人群 
中）， 年增 长率约 1.2%。 同时， 由 于诊断 技术的 发展， 越 来越多 的继发 性脑瘤 
被 发现， 因 此如何 防治恶 性脑瘤 已成为 21 世 纪医学 的重大 难题。 

人脑 宛如一 个非常 精细的 机器， 负责指 挥人的 行为、 运动、 思想、 意识 、情 
绪等。 恶性 脑瘤， 如胶 质瘤、 淋 巴瘤、 转 移瘤、 生 殖细胞 瘤等， 可 发生于 人脑内 
任 何一个 或多个 部位， 干扰或 破坏脑 相关的 功能， 引 起语言 障碍、 肢 体瘫痪 、视 
觉 障碍、 内分泌 紊乱、 癫痫、 昏 迷等， 对 患者、 家庭及 社会造 成了巨 大负担 。脑 
瘤发生 率国外 报道为 （5 〜 10)/10 万人， 国内无 确切的 数据， 据 临床统 计可达 
32/10 万人。 脑 瘤中胶 质瘤占 45%。 近 年来， 随 着新的 诊疗技 术的广 泛应用 ，恶 
性脑瘤 病人的 生命和 生活质 量有所 延长和 提高。 但是， 总的预 后还是 非常差 ，例 
如， 多形 胶质母 细胞瘤 （WHO 分类 F 级） 经 手术、 放疗、 替 莫唑胺 (TMZ) 
化疗等 综合治 疗后， 生存率 2 年为 27.  2% ， 5 年仅为 9.  8% 。 为什 么这么 多治疗 
手段 和相关 费用的 投入， 恶性脑 瘤还是 无法根 治呢？ 

探 索和解 决这个 难题首 先要从 恶性脑 瘤的生 物学特 性说起 。由 于恶性 脑瘤呈 
浸润性 生长， 目前尚 未找到 恶性脑 瘤特异 性的血 清学标 志物， 难以早 期诊断 。大 
多数 患者都 是在肿 瘤长得 相当大 或出现 临床症 状后， 通过 CT 或磁共 振检查 
(MRI) 才被 发现。 治疗 方面， 虽然目 前可通 过多种 先进的 设备和 技术， 如神经 
导航、 术中 高和超 高场强 MRI、 机器 人系统 等提高 肿瘤切 除率， 但受肿 瘤浸润 
性生长 和脑功 能区的 限制， 手术 无法达 到生物 学上的 全切。 残留的 肿瘤， 可通过 
神 经纤维 传导束 逃逸， 使肿瘤 复发。 虽 然近来 有磁共 振波谱 （MRS)， 可 提高肿 
瘤细胞 的识别 能力， 但它还 是难以 发现浸 润在正 常细胞 和组织 内的肿 瘤细胞 。因 
此， 迄今 的影像 学手段 还无法 完全确 定恶性 脑瘤的 边界。 由 于恶性 脑瘤无 法全切 
除 ，约 80% 的 复发肿 瘤局限 在原发 灶周围 2cm 以内， 因此术 后常辅 以放、 化疗。 

可是， 目前 的放、 化疗仍 无法杀 灭肿瘤 细胞， 究其 原因， 乃因 肿瘤细 胞具有 
强 大的抵 抗力， 例如， DNA 损 伤检验 点反应 ( DNA  damage  checkpoint 
response) 在辐 射耐受 中起着 重要的 作用， 研究发 现脑瘤 干细胞 (BTSC) 通过 
激活 DNA 损 伤检验 点反应 （放 疗后 高表达 活化的 ATM、 Radi 7,  Chkl 及 
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Chk2) 及其 高效的 DN A 修 复能力 使其有 超强的 放疗耐 受性。 同样， 对化 疗抵抗 
的相 关研究 也使得 MGMT  (06 -甲基 鸟嘌呤 -NAD 甲基转 移酶） 基 因启动 子甲基 
化状 态浮出 “水面 ”。 但可 以肯定 的是， 这仅 仅是恶 性脑瘤 放化疗 抵抗的 “冰山 
之一 角”， 还 有更多 的方面 需要去 研究。 恶性 脑瘤的 生物治 疗包括 主动和 被动免 
疫 治疗， 是 今后治 疗的发 展方向 之一。 虽然目 前已经 发现恶 性脑瘤 免疫逃 逸的一 
些新 规律， 但更 多的机 制如肿 瘤的脑 内转移 机制等 还有待 阐明。 一般 来说， 恶性 
脑瘤 复发后 其生物 学行为 会发生 改变， 大约 50% 恶性 程度会 加大， 表现 为复发 
病 灶比原 发灶生 长速度 更快， 更 具有侵 袭性， 对 各种治 疗的反 应性明 显降低 。这 
些期 待我们 去发现 恶性脑 瘤复发 机制， 以 求有效 地控制 肿瘤。 由于 恶性脑 瘤涉及 
的基因 数量非 常多， 仅 涉及一 两个基 因的治 疗无疑 不会有 很好的 疗效。 

解 决上述 难题需 要使用 新的高 通量、 高科技 手段， 全面、 系统 地对比 初发和 
复 发恶性 脑瘤的 生物学 特点， 从中筛 选出关 键的复 发因素 或治疗 靶点， 为 将来新 
的 治疗手 段的建 立提供 平台。 更 为重要 的是， 大规 模地通 过临床 试验、 用 循证医 
学 手段来 评估现 有的、 新的治 疗方法 和药物 对恶性 脑瘤的 疗效。 

需要 多学科 合作， 采用更 先进的 方法早 期诊断 恶性脑 肿瘤的 发生， 通 过寻找 
新的 特异性 生物学 标志来 随访患 者和评 估治疗 效果； 需要更 详尽和 全面地 揭示大 
脑的 功能和 结构， 通 过更精 细的手 术影像 系统来 提高手 术切除 程度， 同时 最大程 
度地保 护神经 功能， 以 保证患 者的术 后生存 质量； 需 要从分 子生物 学层面 探索恶 
性脑 瘤的发 生发展 机制， 以便 从源头 上进行 防治。 
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长期昏 迷患者 能恢复 意识吗 

Can  Long-Term  Coma  Patients  Recover 

意 识被马 克思比 喻为地 球上最 美丽的 花朵， 是 人类最 难解答 的科学 难题之 
一。 有关意 识本质 的争论 至少有 130 多年的 历史， 具有 代表性 的有唯 精神论 、诺 
贝尔奖 获得者 Francis  Crick 的还 原论， 以 及以笛 卡儿、 冯 特和著 名的神 经科学 
家 John  Eccles 为代表 的二兀 论等。 

人类意 识研究 的任 何进展 对于脑 科学来 说都是 极为重 要的。 意 识机制 的深人 
理解 对于加 深人类 自身的 了解， 其重 要性极 为广泛 深远。 临 床上， 全球每 年新增 
的中 枢神经 系统创 伤患者 至少在 一千万 以上， 颅脑损 伤导致 巨额医 疗费用 支出、 
巨大 的劳动 力损失 和社会 负担； 尤其 是长期 昏迷等 严重意 识障碍 患者， 包 括植物 
状态 (vegetative  state  ,  VS) 和微意 识状态 (minimally  conscious  state  ,  MCS  ) 
患者的 治疗， 是极大 的社会 负担和 复杂的 法律、 伦理、 社会 问题。 有关植 物状态 
患 者治疗 价值的 争论在 2005 年美国 总统布 什签注 法案的 Terri  Schiavo 事 件中达 
到 顶点。 深 入了解 意识的 机制， 如何判 断长期 昏迷等 严重意 识障碍 患者是 否存在 
意识、 是否 可能恢 复意识 具有非 常重要 的现实 意义。 

昏迷是 由于大 脑皮质 及皮质 下中枢 内的网 状结构 系统发 生高度 抑制， 造成严 
重 的意识 障碍， 出 现意识 持续中 断或意 识完全 丧失， 是高级 神经活 动广泛 抑制的 
表现， 导 致觉醒 状态、 意识 内容和 躯体主 动运动 的完全 丧失。 脑死 亡是最 严重程 
度的深 昏迷， 是 以脑干 为主的 脑功能 完全不 可逆的 停止。 Jennett 最早提 出的植 
物状 态概念 是指对 自我和 环境完 全无知 的临床 状态， 伴 有觉醒 -睡眠 周期， 可完 
全或部 分保留 下丘脑 和脑干 的自主 功能， 以维 持呼吸 和循环 功能。 所以通 常认为 
植物状 态患者 是没有 意识的 状态。 微意 识状态 的概念 是近年 来意识 研究最 重要的 
进展 之一。 微 意识状 态是指 具有微 小但非 常明确 的行 为证据 表明能 感知自 我和环 
境的 一种严 重意识 改变的 状态， 是一 种处于 植物状 态和意 识清醒 之间的 过渡状 
态， 被认 为可能 是深入 了解意 识机制 的最好 切入点 之一。 但 微意识 状态患 者仍然 
缺 乏和周 围环 境相互 交流的 能力。 

由 于在动 物实验 中进行 意识观 察评价 具有很 大的局 限性， 人类 临床实 验受伦 
理 限制， 意 识的研 究目前 仍然是 神经科 学最为 复杂、 最 为困难 的领域 之一， 究竟 
意识 是一种 状态还 是一种 功能？ 意 识与哪 些脑区 的功能 相关， 其神 经网络 又是如 
何构 成的？ 探求研 究意识 可靠、 科学、 高效的 手段， 探索 意识的 机制， 探 寻判断 
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严重意 识障碍 患者预 后的早 期评价 指标， 以及 寻找有 效的意 识障碍 康复治 疗方法 
等是当 今神经 科学研 究值得 关注的 热点。 

随 着科学 技术的 进步， 关于 意识的 研究已 经从单 纯的哲 学研究 逐步进 入了自 
然科 学研究 范畴。 近 年来， 有不少 利用听 觉诱发 电位、 双频 谱指数 （bispectrial 
index,  BIS) 和 事件相 关电位 P300 进行意 识相关 方面的 研究； 神经 递质的 研究， 
尤其是 胆碱系 统的研 究也是 意识相 关研究 的重点 之一。 但是， 近 10 余年 最深远 
的研究 进展还 是功能 神经影 像学： 单电子 发射计 算机体 层摄影 （SPECT)、 正电 
子发 射扫描 (PET), 尤其 是功能 性磁共 振成像 (fMRI), 为脑功 能的研 究提供 
了新的 手段和 思路。 

血氧水 平依赖 (BOLD) 的 脑功能 磁共振 成像技 术通过 利用磁 化率敏 感的快 
速 高分辨 率梯度 回波或 EPI 技术检 测脑活 动引起 的局部 磁化率 改变， 可以 实时、 
无创地 反映适 宜刺激 下中枢 皮质相 应区域 的功能 状态， 以较 高的时 空分辨 率使功 
能 性神经 解剖学 研究得 以长足 发展； 其 三维定 位技术 可用于 研究神 经网络 水平的 
信息 处理。 2006 年， Owen 首次 利用语 言刺激 功能磁 共振扫 描发现 植物状 态患者 
可 以存在 与正常 志愿者 相似的 听觉皮 质网络 激活， 提 示存在 较为完 整的听 觉皮质 
神 经网络 和听觉 意识， 这是 对植物 状态突 破性的 认识。 最近， Mcmd 等进 一步证 
实植 物状态 患者可 以存在 临床未 能觉察 的意识 活动。 

如何 能够早 期判断 昏迷、 植 物状态 和微意 识状态 患者是 否有可 能进一 步恢复 
意 识呢？ 静息态 功能磁 共振为 意识研 究提供 了新的 思路。 最 近静息 态功能 磁共振 
默 认网络 （default  network ) 研究 发现， 在植 物状态 可以保 存有皮 质与皮 质间的 
功能 连接， 但比正 常对照 组显著 减弱， 并 且缺乏 丘脑与 皮质间 的功能 连接； 在契 
前回和 网状上 行激动 系统之 间的连 接严重 损害， 且与 意识损 害的严 重程度 相关; 
而 脑死亡 的患者 不存在 上述脑 区之间 的功能 连接。 目 前已发 现静息 态活动 的脑区 
包 括前额 叶中内 侧部、 扣带回 前部、 扣带 回后部 及顶下 小叶等 区域。 这些 脑区参 
与大 脑内外 环境的 监测、 情节记 忆及自 我意识 活动。 究竟这 些脑区 的活动 是否是 
构成 意识的 基础？ 它 们相互 之间的 解剖和 脑功能 连接是 如何联 系的？ 它们 和其他 
哪 些脑区 一起形 成意识 神经网 络呢？ 它们相 互之间 的联系 和调控 机制又 如何？ 是 
否 可能探 寻包括 静息态 脑区在 内的意 识神经 网络， 将 其功能 连接状 态作为 严重意 
识 障碍患 者预后 早期评 价的指 标呢？ 这些 问题仍 需大量 的前瞻 性研究 来回答 ，从 
而进 一步深 入了解 意识的 机制。 

意识 的康复 目前尚 无特效 方法， 常 规治疗 是为了 预防并 发症和 排除恢 复过程 
中 的一些 障碍； 药物疗 法上， 有关 支链氨 基酸、 多 巴胺激 动剂、 氢 氯金刚 烷胺、 
唑啦 坦等的 疗效有 争议， 仍需进 一步的 研究； 深部 电刺激 （DBS)、 高压氧 治疗、 
传 统中医 疗法、 顺 势疗法 和刺激 疗法， 疗 效同样 不确定 并存在 争议。 探寻 意识功 
能 康复行 之有效 的治疗 手段是 神经科 学任重 而道远 的艰巨 使命。 
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Osteoporosis  and  Osteoporotic  Fracture  : 

An  Ancient  But  Realistic  Puzzle 

骨 质疏松 症是个 古老的 话题。 曾几 何时， 有人以 为骨质 疏松随 着年龄 的增长 
而 出现， 就像一 个人年 龄大了 会长白 头发一 样不可 避免， 没有 什么可 研究的 。其 
实 不然， 骨质 疏松症 是人类 最普遍 的骨骼 疾病， 它 与疼痛 相伴， 引起 残废， 还陡 
然增加 死亡的 危险， 已经 成为人 类健康 的主要 威胁。 

骨质 疏松症 主要累 及绝经 后妇女 和老年 男性， 随着 社会老 龄化， 其发 病率升 
高趋势 明显。 根据 《2007 年国民 经济和 社会发 展统计 公报》 披露， 2007 年年末 
我 国人口 总数为 132  129 万；  60 岁以 上的占 11.  6%  ; 到 2020 年老 年人口 将达到 
2.  48 亿， 占 17.17% ， 社会老 龄化的 速度引 人关注 ！在 我国， 60 岁以上 的老年 
人 群中约 80% 患有不 同程度 的骨质 疏松； 据预测 ，到 2010 年我国 骨质疏 松患者 
约为 11  400 万， 2025 年约 15  1 ⑻万 ，到 2050 年 将超过 2 亿， 骨 质疏松 症的防 
治迫在 眉睫！ 

骨质 疏松症 是全身 性骨骼 疾病， 以骨 量低、 骨组织 的微结 构破坏 为特点 ，其 
结果 是骨骼 的脆性 增加， 容 易发生 骨折。 在 骨质疏 松症患 者中， 骨 折的发 病率为 
20% 左右， 且 呈逐年 上升的 趋势。 一旦发 生骨质 疏松性 骨折， 患者 将饱受 身心痛 
苦， 因为 随之而 来的并 发症会 大大降 低他们 的生活 质量。 骨 质疏松 性骨折 好发部 
位 依次为 椎体、 髋部、 前 臂等。 椎 体骨折 虽然最 多见， 但给 家庭和 社会带 来巨大 
危 害的还 是髋部 骨折。 髋部骨 折的患 者中， 12% 〜 20% 可能 死亡， 50% 终 身需要 
他人 护理， 没有 人可以 恢复到 骨折前 的功能 水平！ 不言 而喻， 骨质 疏松性 骨折不 
仅给患 者带来 无尽的 痛苦， 不菲 的医疗 费用也 将成为 患者、 家庭和 社会的 沉重负 
担。 骨质 疏松性 骨折作 为一个 现实的 问题摆 在我们 面前， 预 防和治 疗骨质 疏松性 
骨折 责无 旁贷！ 

我国社 会老龄 化的进 程已经 产生巨 大数量 的骨质 疏松性 患者， 随之出 现相应 
数 目的骨 质疏松 性骨折 病例， 使 临床治 疗的负 担日渐 沉重， 促使人 们回归 预防为 
主 的卫生 策略： 防治骨 质疏松 性骨折 最有效 的措施 是及早 诊断和 治疗骨 质疏松 
症， 预 防骨质 疏松性 骨折的 发生。 

有效 治疗骨 质疏松 症的关 键之一 是阐明 其发生 机制， 进 行对因 治疗。 骨质疏 
松是 由遗传 和环境 因素共 同作用 的复杂 疾病， 对其遗 传背景 的研究 经过了  15 年 
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的 努力， 只 是阐明 遗传因 素影响 峰值期 （20 〜 40 岁） 骨密度 高低， 以及 绝经后 
和 老年时 期骨量 丢失的 速度， 仍 然没有 筛选到 影响中 国人群 的风险 基因型 。因 
此， 需要开 展候选 基因单 核苷酸 多态性 (SNP) 筛查， 分析 各基因 型和单 倍型与 
峰值 骨密度 变异、 骨质 疏松及 其骨折 风险的 关系， 争 取获得 骨质疏 松或骨 折的风 
险基 因型， 并据此 对高危 人群及 早进行 干预， 减少发 生骨质 疏松性 骨折的 风险。 

在 我国， 骨质疏 松诊断 仍应用 WHO 推荐 的双能 X 线 吸收仪 检测腰 椎和髋 
部骨 密度。 不过， 一 2.  5S 是否 是中国 人群骨 质疏松 性骨折 预测的 最合适 阈值， 
学术 界仍在 争论， 需要 开展前 瞻性研 究加以 确定和 澄清， 从 而制定 出更科 学更适 
合 我国人 群的、 统一 的诊断 标准。 我们 还亟须 建立大 样本量 的正常 人群骨 转换指 
标参 考值， 将血液 骨转换 指标的 测定用 于骨质 疏松症 的诊断 和疗效 评估； 建立我 
国正常 人群和 骨质疏 松患者 25-(0  H)  03水 平的数 据库， 有效实 施补充 维生素 D 
预 防骨质 疏松症 的重要 举措。 

目前， 骨 质疏松 症的治 疗主要 依赖于 药物。 已知 并在应 用的药 物包括 抑制破 
骨细胞 活性、 促进成 骨细胞 生成、 促进骨 化等三 大类； 正在 研究的 有抗破 骨细胞 
分 化因子 抗体、 内皮 整合素 受体阻 滞剂、 胰岛 素样生 长因子 和破骨 细胞质 子泵抑 
制 剂等； 另外， 选择 性组织 蛋白酶 K 抑制剂 可能成 为治疗 原发性 骨质疏 松症的 
新药。 不过， 目前 还没有 一种能 真正逆 转骨质 疏松的 药物， 其研 究和开 发任重 
道远。 

骨质疏 松性骨 折的治 疗困难 重重、 危机 四伏， 是困扰 骨科临 床的另 一个难 
题。 第一， 骨质 疏松者 骨结构 破坏， 对内 植物的 把持力 下降， 使本 来能够 有效治 
疗骨质 正常的 骨折的 内植物 用于处 理骨质 疏松性 骨折时 却难以 奏效。 尽管 临床上 
开 始应用 一些新 的内植 人物， 例 如锁定 钢板， 通过提 供坚强 的角稳 定性来 固定骨 
质疏 松的骨 折块， 但 发生内 植物失 效的概 率依然 很高。 临床 上亟须 研制新 的内植 
人物， 改善骨 折内固 定的有 效性。 第二， 骨质 疏松者 骨转换 的周期 改变， 成骨细 
胞 的活性 降低， 骨 折愈合 的速度 和质量 都不及 正常的 骨折； 愈合时 间长使 后期内 
固定的 稳定性 降低， 可 能造成 内固定 失效。 临床 上需要 用新的 手段和 措施， 设法 
促 进骨质 疏松性 骨折的 愈合， 缩 短愈合 时间， 尽早开 始有效 的康复 锻炼， 以恢复 
和改 善骨折 肢体的 功能。 第三， 骨质 疏松性 骨折多 呈粉碎 而且有 压缩， 复 位后出 
现 骨散缺 损的情 况不在 少数。 结果 是要么 内固定 在术中 难以达 到即时 稳定性 ，要 
么 内植 物在术 后面临 松动失 效甚至 断裂的 尴尬。 亟须 寻找既 能填充 骨缺损 提高内 
固定的 即时稳 定性， 又不 阻碍骨 折愈合 的进程 的骨替 代物。 第四， 骨质疏 松性骨 
折由于 固定稳 定性的 缺陷加 上老年 人行动 不便， 难 免需要 卧床、 制动， 其 结果是 
骨 量快速 丢失， 骨 折后骨 密度在 3 〜 6 个月 内持续 下降。 需要 在治疗 骨折的 同时， 
适当 应用骨 吸收抑 制剂， 抑制骨 量快速 丢失， 治疗 骨质疏 松症， 预 防和降 低再骨 
折 风险。 不过， 围 手术期 应用骨 吸收抑 制剂是 否会影 响骨折 愈合一 直存在 争议。 
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因此， 开发一 种既能 促进骨 形成骨 愈合又 能抑制 骨吸收 的新药 物已成 为当务 
之急。 
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脊 髓损伤 治疗是 否应遵 循进化 论原则 


Does  Treatment  of  Spinal  Cord  Injury  Follow  the  Evolutionary  Theory 


为什 么低等 脊椎动 物的脊 髓在损 伤后可 以做到 完全的 再生， 而 高等脊 椎动物 
却 不能？ 为 什么各 种综合 干预策 略应用 于大鼠 脊髓损 伤可以 获得运 动在内 的较满 
意 的功能 恢复， 而人却 不能？ 为 什么脊 髓损伤 修复中 进化较 低的神 经结构 其修复 
能力 优于进 化较高 的神经 结构？ 上述问 题在现 有脊髓 损伤基 础与临 床研究 中真实 
存在， 而又不 能完全 解释。 脊髓损 伤治疗 是否应 遵循进 化论的 原则？ 回答 了这个 
问题， 可 能会引 起脊髓 损伤修 复治疗 的一次 变革。 

干细胞 治疗帕 金森病 的初步 成功使 一些学 者认为 利用干 细胞移 植可以 治疗神 
经系统 的其他 疾病， 脊髓损 伤也在 其中。 这种 想法看 似顺理 成章， 但 恰恰是 忽略了 
这样 一个根 本而且 重要的 事实： 帕金 森病的 病理基 础是原 始的成 神经节 细胞， 而脊 
髓损伤 所涉及 的是高 级的高 度发育 的运动 神经元 如贝茨 细胞。 神经系 统的进 化通过 
了以下 历程： 没 有神经 （原生 动物） —原 始的神 经系统 （海绵 动物） 一网状 神经系 
统 （腔肠 动物） ^ 梯形神 经系统 （扁形 动物） ^ 链状神 经系统 （环节 动物及 节肢动 
物 —— 神经节 细胞） — 管状神 经系统 （脊 椎动物 —— 贝茨细 胞)。 成 熟的神 经细胞 
与成 神经节 细胞在 进化谱 系中相 隔数百 万年， 完全不 可同日 而语。 早在 20 世纪 70 
年代， 著名的 生物学 家特奥 多修斯 • 多布 然斯基 就一针 见血地 指出： 如果不 以进化 
理论为 根据， 生物学 的一切 将毫无 意义。 低 等脊椎 动物， 比 如说鱼 类和两 柄类动 
物， 以及 处在胚 胎发育 中的高 等脊椎 动物能 够完成 躯体组 织结构 的完全 再生， 这种 
再生 包括中 枢神经 系统的 脊髓。 然而， 随 着物种 进化和 发育， 这种 再生能 力逐渐 
减 弱甚至 消失， 其 细胞及 分子机 制并不 清楚。 由此， 我们应 该认真 研究低 等脊椎 
动物 与高等 脊椎动 物脊髓 再生修 复能力 差异的 机制， 探讨低 等脊椎 动物与 哺乳类 
动物大 鼠及猴 脊髓损 伤后修 复过程 中细胞 及分子 机制的 差异， 探讨 其间在 脊髓结 
构进 化上的 差异， 为 人类脊 髓神经 再生寻 找理论 依据、 指 导原则 和治疗 把点。 

1. 应研 究不同 进化级 别物种 其脊髓 再生及 修复能 力差异 的机制 

在高 度进化 的哺乳 动物， 脊 髓损伤 曾一直 被认为 “无 法再生 和修复 ”。 随着科 
学的 发展， 包括细 胞移植 在内的 综合治 疗策略 应用在 大鼠脊 髓损伤 模型， 获 得运动 
在内的 较满意 的功能 恢复。 将嗅 鞘细胞 (0EG) 移植 于脊髓 损伤大 鼠皮质 脊髓束 
后可 获得包 括运动 在内的 较满意 的功能 恢复， 而接受 0EG 移 植的患 者也将 0EG 
移植于 皮质脊 髓束， 以期获 得损伤 节段以 远运动 功能的 恢复， 但 结果恰 恰相反 ，患 
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者仅可 获得轻 度至中 等程度 的功能 改善， 功 能恢复 程度和 可能性 由高到 低为： ①皮 
肤营养 状况； ② 疡挛； ③膀胱 和肠道 功能； ④浅 感觉； ⑤运动 （仅 限于 损伤区 域）。 
这与进 化论是 完全吻 合的， 进化较 低的结 构其修 复能力 较强， 这些低 级功能 首先得 
到了 恢复。 相同 的移植 策略， 在 临床和 实验上 得到了 不同的 结果， 是 否也反 映了同 
属 哺乳动 物的人 误长类 人科） 与大鼠 （啮 齿类 鼠科） 神经系 统进化 上的差 异呢？ 我 
们应该 研究分 析这种 差异， 并使 其能为 我们所 利用， 从而 使得相 同的治 疗策略 使用在 
人体脊 髓损伤 后能够 达到类 似大鼠 恢复的 结果， 将 基础研 究结果 真正地 过渡到 临床。 

2. 应研究 不同进 化级别 的神经 结构其 再生及 修复能 力差异 的机制 

现 代人中 枢神经 系统是 宇宙中 已知最 复杂、 发 展最高 的物体 系统， 考 古和种 
族进 化知识 为人们 提供了 现代人 中枢神 经系统 各部分 的发生 过程。 现 代人中 枢神经 
系统中 ，最古 老的结 构是嗅 系统、 边缘 系统、 网状 结构。 这一 判断的 根据是 ，这些 
系 统存在 于原始 和早期 动物化 石中， 其他 系统则 存在于 较晚发 生的动 物和它 们的化 
石中。 道 理上， 不 同神经 结构修 复的可 能性也 应遵循 进化的 顺序， 也就 是说， 古老 
结 构修复 的可能 性大， 越 晚发生 的修复 可能性 越小。 由古至 今各系 统的发 展顺序 
是： 网状 结构、 小脑 系统、 感 觉系统 和前脑 系统， 最 后一项 包括躯 体运动 （图 1)。 
脊髓中 有连接 大脑和 周围神 经系统 的所有 结构， 因此， 它涵盖 了神经 系统从 最低级 
原 始结构 （网状 结构） 到 最高级 发达的 神经元 （贝茨 细胞） 以及其 传导束 （锥体 
束） 的广阔 范围。 目前的 基础研 究结果 显示， 脊 髓内修 复能力 的先后 顺序是 网状结 
构、 小脑脊 髓束、 红核脊 髓束、 脊髓丘 脑束、 皮质脊 髓束， 且 在脊髓 损伤后 网状结 
构也以 发芽等 方式参 与到脊 髓损伤 区域的 修复， 这 些结果 与进化 论完全 相符， 进化 
论对神 经损伤 后的修 复规律 的发现 和总结 有重要 的指导 意义。 但同一 个体内 不同进 
化 级别的 脊髓神 经结构 可塑性 及再生 能力的 差别， 以及 不同进 化级别 的神经 结构在 
脊髓损 伤的修 复中扮 演何种 角色， 目 前仍不 是非常 清楚。 


粘七软  两鳄  哺 

盲鳃#  鳐肺  栖蜥鱼  鸟乳 

鳗  鳗鱼鱼  鱼类* B  类  类类 


图 1 动 物进化 过程中 神经系 统各部 分形成 的次序 （自下 而上) 
引自  Northcutt ， 1984 
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在脊髓 损伤后 神经结 构修复 再生及 功能修 复等相 关的科 学与技 术上， 我国科 
研已 有相当 的研究 基础， 但缺乏 创新， 研究 思路不 开阔。 所以， 我 们应从 最基础 
的 生物学 现象， 比 如说鱼 类的脊 髓完全 再生、 不同物 种脊髓 再生能 力存在 较大的 
差别 着手， 发掘 其内部 的自然 规律， 以 促进人 类脊髓 能够模 拟低等 脊椎动 物脊髓 
完全 修复为 目标， 研究不 同物种 （鱼 及两 柄类、 大鼠、 猴等） 脊髓 及脊髓 内不同 
进化 级别的 神经传 导束； 运用发 育学、 比较生 物学、 病理形 态学、 细胞生 物学及 
分子生 物学等 方法， 借助 基因组 学及蛋 白质组 学等新 技术， 从 基因、 分子 、细 
胞、 器官和 整体的 综合层 次找到 不同物 种之间 神经修 复能力 差异的 原因和 机制， 
尤 其是低 等脊椎 动物与 高等脊 椎动物 脊髓损 伤后修 复再生 能力差 异的原 因和机 
制； 揭示大 鼠与猴 在脊髓 结构进 化上的 差异及 脊髓修 复再生 能力差 异的原 因和机 
制， 为 基础研 究的结 果向临 床转化 提供进 化方面 的理论 依据； 找到 同一个 体内不 
同进 化级别 的神经 结构修 复能力 差异的 机制。 根据 找到的 基因、 分子、 细胞 、器 
官 差异， 进行脊 髓损伤 后的治 疗干预 研究， 找 到脊髓 损伤新 的治疗 靶点和 方向， 
从 而为人 类脊髓 完全再 生寻找 新的突 破点。 
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健 康老龄 化视角 下退行 性关节 炎的防 治策略 

Preventional  and  Therapeutic  Strategy  of  Degenerative 
Arthritis  in  View  of  Healthy  Aging 

退 行性关 节炎是 主要累 及脊柱 及四肢 关节、 发 病率随 年龄增 长而显 著增加 
且严重 影响人 群健康 生活的 骨科常 见病， 是所 有骨科 医生无 法回避 的难题 。退 
行性关 节炎所 带来的 挑战， 在社 会层面 表现为 影响人 群广、 显 著影响 生活质 
量、 治疗周 期长、 患者和 社会负 担重。 据 统计， 到 2015 年， 我 国将有 2 亿老 
年人， 而 60 岁以 上人群 的患病 率超过 50% ， 75 岁以 上人群 则高达 80%。 该 
病 具有病 程长、 致残 率高等 特点， 需 要长期 干预， 甚 至手术 治疗， 与之 相关的 
医疗费 用相当 可观。 随着 社会人 口的老 龄化， 患病人 数正逐 年迅速 增加。 早期 
预防、 诊断 和综合 治疗退 行性关 节炎， 成为 促进健 康老龄 化所要 面临的 重大社 
会公 共卫生 问题。 2000 年 1 月， 世界卫 生组织 正式启 动全球 “骨 与关节 十年” 
活动， 以唤 起各国 政府、 医学工 作者、 媒体及 广大民 众对这 一疾病 的重视 ，最 
大限度 地减少 这类疾 病引起 的伤残 和对社 会经济 造成的 损失。 我国骨 科界于 
2002 年 正式加 人国际 “骨与 关节十 年”， 并把 2002 〜 2012 年 确定为 中国的 
“骨与 关节十 年”。 

从 微观层 面看， 退行 性关节 炎虽然 多见， 但 在发病 机制、 早期 诊断、 非手术 
及手 术干预 措施的 研究方 面都存 在诸多 难点和 空白。 根据 2007 年中国 《骨 关节 
炎诊治 指南》 的 定义， 退 行性关 节炎是 因多种 因素引 起关节 软骨纤 维化、 皲裂、 
溃疡、 脱失 而导致 的关节 疾病， 与年 龄和累 积性损 伤密切 相关， 也 称其为 骨关节 
炎。 该病 可累及 软骨、 软骨 下骨、 滑膜 和关节 内其他 结构， 但其特 征性病 理改变 
是软骨 退变。 已知 年龄、 体重、 性别、 肥胖、 炎症、 创伤、 活 动量、 遗传 等众多 
因素与 其发病 有关， 但确 切发病 机制目 前仍无 定论， 推测软 骨营养 因素、 微循环 
障碍、 细胞 因子、 软 骨代谢 平衡紊 乱等具 有重要 影响。 

关于退 行性关 节炎的 分子机 制知之 甚少。 Kawaguchi  H 等应 用大鼠 遗传学 
方法 发现， 在内源 性软骨 I 丐化过 程中产 生的蛋 白酶会 导致关 节中心 部位的 软骨退 
变和周 围部分 的骨赘 形成。 这种 差异可 能来源 于血管 分布的 不同。 在关节 周边， 
血运 来源于 滑膜或 肌腱， 据 此完成 内生软 骨钙化 和骨赘 形成， 如胚 胎期和 生长板 
软骨。 在中心 部位， 由于难 以获得 血运， 因而 导致软 骨退变 而不是 被骨所 替代。 
与内 生软骨 钙化相 关的分 子学研 究成为 骨关节 炎机制 研究的 热点。 
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退 行性关 节炎的 早期诊 断依赖 于对危 险因素 和发病 机制的 了解， 但因 相关危 
险因 素的复 杂性， 使得现 有的诊 断方法 有限并 缺乏敏 感性， 所以早 期诊断 始终是 
困扰 临床的 难题。 传统的 X 线检查 对早期 病变的 敏感性 很差， MRI 具有 对软组 
织分辨 率高、 可 多平面 成像、 无创及 可重复 性高等 优点， 是 目前退 行性关 节炎早 
期诊断 的主要 方法， 但检 查费用 较高。 从分 子生物 学角度 出发， 探 究蛋白 质水平 
的诊 断手段 是目前 的研究 方向和 热点。 现已发 现退行 性关节 炎病变 局部分 泌的一 
些 细胞因 子对关 节软骨 和滑膜 有明显 的破坏 作用， 其中以 IL-1 和 TNF  a 最为重 
要。 两者 可以刺 激软骨 细胞产 生大量 能够分 解软骨 基质的 金属蛋 白酶， 打 破金属 
蛋 白酶与 其抑制 物之间 的动态 平衡， 导致 关节软 骨进行 性破坏 和滑膜 炎形成 。高 
敏 C 反 应蛋白 与退行 性关节 炎患者 的关节 肿胀和 疼痛程 度呈正 相关， 对 早期退 
行 性关节 炎也具 有潜在 的诊断 价值。 这 些发现 促进了 退行性 关节炎 相关标 记物的 
研究， 此类 标志物 能够反 映关节 的新陈 代谢， 在影像 学改变 出现前 就能对 其早期 
诊断。 由 于退行 性关节 炎累及 不同的 组织， 且生 物过程 复杂， 因而 目前认 为最有 
希望 的诊断 方法是 包括蛋 白质组 技术在 内的复 合生物 标记物 研究， 即同时 对多个 
标记 物进行 分析， 从而提 高生物 标记物 的诊断 能力。 蛋白质 组技术 有助于 退行性 
关节 炎特异 性生物 标记物 的发现 和治疗 方法的 发展。 但 其步骤 繁杂、 花费 不菲， 
且灵 敏度和 准确率 仍有待 提高， 因 此还无 法常规 应用于 临床， 尚有 大量问 题需要 
解决。 

在 退行性 关节炎 的干预 方面， 现有 方法主 要是缓 解症状 和改善 功能， 无法做 
到长 期有效 地缓解 疼痛， 且大都 伴有潜 在的全 身性副 作用。 关节假 体置换 是治疗 
严重 退行性 关节炎 的有效 方法， 但 存在创 伤大、 并发 症多且 花费大 等问题 ，目前 
虽 在假体 的材料 选择、 几何 设计、 固定方 式及手 术技术 等方面 都有不 断改进 ，但 
仍不 能成为 退行性 关节炎 的治疗 首选。 因此， 退行性 关节炎 的有效 治疗仍 是临床 
骨科医 生面临 的巨大 挑战。 通 过药物 防治关 节软骨 退变， 通过 干细胞 培养、 组织 
工程 学和基 因治疗 等方法 促进损 伤的关 节软骨 的自身 修复， 是研究 本病的 热点和 
难点。 

现有的 软骨修 复方法 包括微 骨折、 “马 赛克” 成形 术和自 体软骨 细胞移 植等， 
研 究发现 其最终 结果通 常是软 骨的纤 维修复 （纤 维软 骨）， 这些纤 维软骨 缺乏透 
明 软骨在 承受分 布于膝 关节的 压应力 时所必 需的生 物力学 特性。 因此， 随 着时间 
的 推移， 纤 维软骨 会退变 而导致 最初症 状的复 发和退 行性关 节炎的 进展。 成功的 
软骨修 复目标 包括长 期缓解 疼痛、 改 善症状 和维持 功能、 阻 止早期 关节炎 进展、 
避免关 节置换 手术、 重建 透明软 骨而不 是纤维 软骨。 因此， 第四代 软骨再 生修复 
集中 于基因 治疗、 干细 胞应用 （骨 髓、 脂肪 或肌肉 来源） 和组 织工程 技术。 近年 
来， 软 骨修复 的组织 工程方 法成为 很有前 景的新 疗法。 将自 体软骨 细胞和 生物材 
料联合 在体外 扩增， 成为组 织再生 的有效 工具。 这种 治疗方 法中细 胞支架 的应用 
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提 供了一 个组织 形成前 的三维 结构， 可以 防止细 胞从缺 损部位 流失。 细胞 支架具 
有足够 的机械 强度， 易化 细胞的 单一扩 增并刺 激移植 细胞的 表达。 Hyaff-11 是 
一种 以透明 质酸为 基础的 可生物 降解聚 合物， 已被证 明能够 为组织 工程修 复提供 
有效 的细胞 载体。 曾 有报道 种植在 Hyaff  ll 上的人 类软骨 细胞能 够在体 外维持 
分化 细胞的 特点， 表达 和产生 n 型胶原 及蛋白 聚糖聚 合物等 软骨表 型的主 要标志 
物， 并下调 I 型胶原 （图 1)。 而且， 无论在 动物模 型还是 人类的 临床试 验中， 
Hyaff-11 似 乎都是 软骨修 复的有 效细胞 支架， 有利于 透明样 组织的 形成。 期待 
新一代 的自体 软骨细 胞移植 联合基 因治疗 能够成 为退行 性关节 炎治疗 的有效 
手段。 


总而 言之， 退 行性关 节炎这 一长期 
影 响人类 健康的 疾病， 仍 将是未 来一段 
时间内 的研究 热点。 其难 点在于 加深对 
其发 病机制 的透彻 认识， 并通过 不断涌 
现的新 技术、 新材料 和新药 物开始 早期、 
微创、 简单、 有效的 治疗， 同时 兼顾从 
宏观 层面普 及该病 的健康 知识， 调动广 
大群众 防病治 病的能 动性， 选择 能够切 
实减 轻而不 是增加 患者的 医疗负 担的有 


效治疗 方法， 这样才 能更接 近健康 老龄® 1 
化的 目标。 


软 骨细胞 种植在 Hyaff-11 后 24 小时的 
电 镜照片 （X2000) 
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全 身麻醉 的奥秘 


The  Mystery  of  General  Anesthesia 


现在已 经很难 想象如 果没有 麻醉， 人 类将会 遭受多 少难以 忍受的 痛苦？ 如果 
没有麻 醉学， 现 代医学 中的许 多有创 检查、 介 入治疗 和手术 又怎样 完成？ 临床医 
学 又将是 一种什 么样的 情形？ 据史料 记载， 1800 多 年前华 佗就用 “麻沸 散”来 
实施全 身麻醉 。自 1846 年 现代全 身麻醉 术在美 国问世 以来， 全球 已有逾 
50 亿人次 成功地 接受了 麻醉， 麻醉也 被评为 过去的 2000 年 中人类 最重要 的发现 
之一。 但是， 全 身麻醉 药的作 用部位 何在？ 麻 醉药又 是通过 什么机 制几乎 在瞬间 
发挥作 用的？ 这些至 今都仍 是未解 之谜。 为了探 寻这些 谜团， 人们 曾进行 过无数 
的 实验并 提出过 很多的 假说。 随着 认识的 深人， 有的假 说被不 断发展 和修正 ，有 
些 则因得 不到证 实而被 摒弃。 近 年来， 随 着细胞 和分子 生物学 技术的 发展， 受体 
蛋白的 分离、 纯化、 分子克 隆及膜 片钳技 术等在 本研究 领域的 应用， 大大 增加了 
人们 对全身 麻醉的 了解。 

1. 全身麻 醉的作 用部位 

搞清全 身麻醉 的作用 部位， 需 要在宏 观解剖 结构、 细胞 和亚细 胞显微 结构及 
分子 结构等 多个水 平做出 定位。 宏观 结构 而言， 中 枢神经 系统， 包括脑 和脊髓 
无 疑是全 身麻醉 的作用 部位。 遗忘 (amnesia)、 催眠 (hypnosis ) 和制动 (im¬ 
mobility)  是 全身麻 醉的必 要组成 部分。 一般 认为， 麻醉药 作用于 脑产生 遗忘和 
催眠 作用， 作用于 脊髓产 生制动 作用。 在 细胞和 亚细胞 水平， 全身 麻醉作 用可能 
发生 在神经 轴膜或 突触。 现普遍 认为， 全身麻 醉是麻 醉药抑 制了兴 奋性神 经元和 
兴奋 了抑制 性神经 元作用 的共同 结果。 即使 如此， 全 身麻醉 药在分 子水平 的确切 
作用 部位到 底是细 胞膜上 的脂质 区域还 是膜蛋 白依然 是争论 的焦点 （图 1)。 


‘钾离 +通逬 
甘氨 酸受体 
GABA  A 受体 
，谷氨 酸受体 
NMDA 受体 


图 1 全 身麻醉 药物可 能的作 用部位 
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(1 )  全 身麻醉 的脂质 学说：  20 世 纪初， Meyer 和 Overton 发现 尽管吸 人全身 
麻醉 药的分 子组成 和结构 以及脂 溶性有 极大的 差异， 但它们 在橄榄 油中的 溶解度 
与其 麻醉强 度呈正 相关。 通俗 地说， 在 吸人能 大量溶 于橄榄 油的吸 人麻醉 药时其 
肺 中的浓 度很低 就能产 生麻醉 作用， 而 吸人不 太溶于 橄榄油 的麻醉 药时肺 中的浓 
度 要很高 才能产 生麻醉 作用。 用科学 的数学 公式来 表示， 即吸 人麻醉 药的油 / 气 
分 配系数 （Ao/c) 与其 麻醉效 价之乘 积为一 常数。 据此 推测， 不管 吸人麻 醉药的 
分 子组成 和结构 如何， 只要 其溶于 中枢神 经系统 的某个 （些） 脂质 性位点 的分子 
数 达到一 恒定 数量， 全身 麻醉就 会立即 产生。 这就是 现在被 多数人 接受的 全身麻 
醉机制 的脂质 学说， 也被 称之为 Meyer-Overton 法则。 一般 认为， 这个 （些） 脂 
质性位 点就是 神经细 胞膜上 的脂质 区域。 一定 数量的 麻醉药 溶于神 经细胞 膜上的 
脂质区 域后立 即导致 膜上离 子通道 发生改 变而产 生麻醉 作用。 尽管 有些研 究发现 
许 多化合 物的麻 醉特性 并不完 全遵循 Meye^Overton 法则， 但 至今也 提不出 比脂 
质学说 更有说 服力的 理论。 

(2)  蛋白 质作用 学说： 另一 方面， 研究发 现全身 麻醉药 与蛋白 质相互 作用的 
现 象十分 普遍， 尤 其与细 胞膜上 的受体 通道蛋 白的相 互作用 可直接 影响神 经信号 
的 传递， 导 致麻醉 作用的 产生。 而且， 全身麻 醉药同 分异构 体的麻 醉作用 的质或 
量有 明显的 差异； 采取 分子生 物学方 法改变 受体通 道蛋白 多肽链 上的氨 基酸组 
成， 可使全 身麻醉 药的作 用受到 明显影 响等， 均提示 全身麻 醉药是 直接与 膜上的 
功能 性蛋白 作用而 产生麻 醉的。 虽然蛋 白质学 说得到 越来越 多分子 生物学 研究结 
果的 支持， 但是 目前还 没有能 发现一 个遵循 Meye^Overton 法则的 统一的 麻醉药 
物蛋白 质作用 靶位， 而且 应用转 基因技 术敲除 一些被 认为很 重要的 蛋白质 并没有 
非常 明显地 改变麻 醉药物 的麻醉 作用。 

2. 全身 麻醉作 用机制 

现 已知的 能产生 全身麻 醉作用 的药物 在分子 结构、 组成 和化学 特性方 面都有 
很大 差异， 因而 很难想 象这些 全身麻 醉药物 可以通 过直接 作用于 同一个 （类） 受 
体而产 生麻醉 作用。 但 从物理 特性上 分析， 即 这些麻 醉药的 脂溶性 与其麻 醉作用 
强度具 有惊人 的相关 特性， 又强 烈提示 它们具 有共同 或单一 的作用 机制。 

2005 年， Christian 等在 前人研 究基础 上提出 “多 靶点- 多作用 机制” 学说: 
麻醉 药作用 于大脑 产生镇 静催眠 作用， 作用于 脊髓产 生制动 作用， 产生催 眠作用 
所 需的血 药浓度 低于产 生制动 作用所 需的血 药浓度 。目 前认 为一些 全身麻 醉药主 
要是作 用于脑 的氏- GABA  A 受体 （7 -氨 基丁酸 A 型受体 氏 亚基） 产生 镇静作 
用； 主要 是作用 于脑的 ft-  GABA  A  (7- 氨 基丁酸 A 型受体 ft 亚基） 产生 催眠作 
用； 主 要通过 作用于 脊髓的 多分子 靶点， 包括有 GABA  A 受体、 glycine 受体 
(甘 氨酸受 体)、 glutamate 受体 （谷氨 酸受体 ，包括 NMD A 受 体等） 和 TREK- 1 
钾 通道等 产生制 动作用 （图 2)。 
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图 2 麻醉 药作用 于大脑 产生镇 静催眠 作用， 作用于 脊髓产 生制动 作用， 产生催 
眠 作用所 需的血 药浓度 低于产 生制动 作用所 需的血 药浓度 

3. 全 身麻醉 机制研 究的难 点和研 究进展 

目 前 在分子 水平上 的 研究发 现全身 麻醉药 对很多 离子通 道和受 体蛋白 都有作 
用， 但是 这些分 子水平 的作用 是如何 改变整 个神经 系统以 至于整 体动物 的功能 ， 
又如 何解释 全身麻 醉药在 整体动 物和人 体上的 作用表 现是个 难题。 比如， 麻醉给 
药后如 何迅速 诱导进 人睡眠 状态， 停药后 又很快 苏醒， 而且 这些改 变如何 能在短 
至数 秒钟内 完成， 等等。 

针 对这些 问题， 目前的 研究方 向主要 是使用 基因工 程的方 法以及 筛选、 培育 
对麻 醉药不 同敏感 性的动 物品系 （如 果蝇） 来 阐述全 身麻醉 在分子 水平与 全身水 
平 作用的 联系。 现代 科学方 法为此 提供了 有趣的 研究切 人点， 如敲 除动物 
(knock  out  type)： 用基因 工程 的方法 使动物 缺乏一 种常见 的离子 通道； 敲人动 
物 (knock  in  type  ) : 用分 子生物 学的手 段改变 单个氨 基酸， 从而 改变一 种常见 
的离子 通道， 但 并不改 变这种 离子通 道在中 枢神经 系统的 分布。 通 过将这 些敲除 
和 （或） 敲 人动物 与野生 型动物 比较， 与人类 培育出 的对麻 醉药具 有不同 敏感性 
的动 物品系 比较， 通过 观察 动物在 整体水 平上对 麻醉药 不同的 反应， 再通 过研究 
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它们在 分子机 制上的 区别， 同 时通过 敲除或 敲入特 定部位 的特定 基因， 可 以研究 
麻 醉药物 的作用 部位。 通 过这些 技术和 方法就 可能了 解到麻 醉药在 分子水 平的作 
用 是如何 改变在 体中的 组织、 器官及 整个机 体的。 

全身麻 醉药作 用部位 和机制 的揭秘 不仅将 提高全 身麻醉 的安全 性和可 控性， 
以 及促进 新型麻 醉药和 催眠镇 静药的 研发， 还 将有助 于揭示 学习、 记忆和 睡眠等 
奥秘。 因此， 这是 神经科 学领域 中一个 亟待解 答并具 有重大 科学意 义和实 用价值 
的基 本科学 问题， 也是考 验人类 智慧的 难题。 显然， 要解答 这个十 分有趣 的科学 
难题需 要更多 青年学 者在这 个研究 领域的 全身心 投入。 
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疼痛机 制之谜 

The  Central  Mechanisms  of  Pain 

疼痛是 一种普 遍存在 的现象 ，由 能 使机体 组织受 损伤或 破坏的 刺激作 用所引 
起， 是一 种对周 围环境 的保护 性适应 方式。 这种致 痛刺激 在疼痛 感受器 接收之 
后， 经过 不同水 平的痛 觉传导 通路， 最后达 到脑。 对 于疼痛 机制的 探索， 是解释 
和治 疗疼痛 的必由 之路。 人们对 疼痛进 行了大 量的实 验研究 和临床 观察， 但疼痛 
的机制 仍然是 一个有 待解决 的谜。 关 于疼痛 机制的 学说， 一 些与事 实相差 甚远， 
遭到 否定， 另一些 在新的 证据面 前不断 修正。 多 年来， 对痛 觉机制 的认识 主要有 
三种 学说。 

1.  特 异学说 

特 异学说 是对疼 痛机制 的经典 解释。 1664 年， Descartes 首次 提出了 特异学 
说， 在医 学教育 中特异 学说可 以说是 根深蒂 固的。 特 异学说 认为机 体内存 在特异 
的痛感 受器、 痛纤维 和痛觉 中枢， 组 成特异 的痛觉 系统， 把 来自皮 肤的痛 信号传 
递到 脑的痛 结构。 经 历几个 世纪的 研究， 至今 尚无充 分的证 据证实 特异痛 觉系统 
的 存在。 

2.  型 式学说 

型式 学说又 称模式 学说， 它认为 机体内 无特异 的痛感 受器、 痛 纤维和 痛觉中 
枢。 1894 年， Goldscheider 提出 “ 刺激强 度与中 枢总和 是疼痛 的关键 决定因 
素”。 此 学说演 变为： ①外 周型式 学说， 认为疼 痛是由 外周过 度刺激 造成， 这种 
刺激 产生的 神经冲 动模式 在中枢 解释为 疼痛。 ②中枢 综合学 说， 认 为疼痛 的基本 
机 制在中 枢神经 系统， 并 有总和 作用。 该学 说主要 解释幻 肢痛、 灼 痛和神 经痛。 
③ 感觉相 互作用 学说， 认 为存在 一种特 异性传 人控制 系统， 正常情 况下能 防止总 
和现象 发生， 这个系 统的破 坏导致 病理性 疼痛。 

3.  闸门控 制学说 

1956 年， Melzack 和 Wall 提出闸 门控制 学说， 指 出在脊 髓背角 内存 在一种 
类 似闸门 的神经 机制， 它能 够减弱 或增强 从外周 向中枢 的神经 冲动。 后 几经修 
正， 简述 如下： ① AS 纤维和 C 纤维传 导的信 号能激 活脊髓 背角上 行的脑 传递细 
胞 （T 细 胞）， 同时与 脊髓背 角的胶 质细胞 （SG 细胞， 有兴 奋型和 抑制型 两种） 
形 成突触 联系， 粗 纤维和 细纤维 的兴奋 传导分 别兴奋 和抑制 SG 细胞， 以 突触的 
方式 （亦 可能有 突触后 抑制） 调控 T 细胞， 形成闸 门开放 和关闭 效应。 ②脊髓 
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闸 门机制 受脑下 行神经 冲动的 影响， 特别是 脑干下 行抑制 系统的 影响。 ③ 只有脊 
髓背角 T 细胞的 总体发 放水平 达到或 超过某 个临界 值时， 负责痛 感觉和 痛反应 
的作用 系统才 被触发 （图 1A)。 闸门学 说是疼 痛研究 的一大 进展。 但是由 于研究 
主要 局限于 实验， 以致 许多学 者提出 异议， 而 且激发 了更加 深人的 研究。 于是在 
1983 年 Mekack 和 Wall 在他 们的专 著里结 合新的 事实和 观点， 对 自己的 原闸门 
学 说做了 修改和 补充， 可概括 为三点 （图 1B  ): 

(1)  强调 SG 细胞 的多功 能性， 既有 抑制性 又有兴 奋性。 把 原来的 SG 细胞 
分为 两种， 即 抑制性 SG 细胞和 兴奋性 SG 细胞。 

(2)  原 学说只 包含了 单纯的 突触前 抑制， 现在强 调这种 抑制可 能是突 触前或 
突触 后的， 也可 能两者 都有。 

(3)  重 视了脑 干的下 行抑制 系统， 并 强调这 种抑制 是向脊 髓闸门 独立输 
人的。 


B 


图 1 闸门 控制学 说模式 

A. 最 初的示 意图； B. 修改 后的示 意图； +  . 兴奋； 一. 突触前 抑制； SG. 胶状质 ，其 
中实心 圆表示 抑制性 细胞， 空心 圆表示 兴奋性 细胞； T. 传递 细胞。 引自 Melzack  R  , 
Wall  PD  .  1983  .  The  Challenge  of  Pain 


闸门 学说的 这种修 改只能 说对疼 痛机制 做了进 一步的 解释， 并 非最后 的“真 
理”， 对病理 性痛觉 过敏、 触诱 发痛和 自发痛 仍然没 有做出 解释。 特别是 近年来 
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所 发现的 与疼痛 机制有 关的多 种生化 物质， 更 为闸门 学说和 疼痛机 制增添 了更为 
复杂的 内容。 

解释痛 觉的学 说各不 相同。 但是， 目前 至少普 遍认同 的是， 痛 觉的感 受器为 
广 泛分布 在皮肤 各层、 小血 管和毛 细血管 旁结缔 组织、 腹膜 脏层和 壁层、 黏膜下 
层等 处的游 离神经 末梢， 任何 外界的 或体内 的伤害 性刺激 （物理 的或化 学的） 均 
可 导致局 部组织 破坏， 释放 K+、 H+、 组胺、 缓 激肽、 5- HT、 ACh 和 P 物质等 
内源 性致痛 因子。 

传导 痛觉冲 动的纤 维属于 最细的 AS 和 C 纤维， 并认为 AS 纤 维传导 刺痛， 
而 C 纤维 则传导 灼痛。 但必须 指出， 并非 所有的 AS 纤维和 C 纤维 仅传导 伤害性 
刺激， 它们也 传导触 、压 、温、 冷 等感觉 信息。 而痛 觉也并 非仅由 细纤维 （AS 
或 C 纤维） 传导， 也 可由达 到一定 的空间 和时间 构型的 粗纤维 （A« 纤维） 
传导。 

总之， 疼痛是 由体内 外伤害 性刺激 引起的 一种复 杂的心 理生理 过程。 痛觉作 
为一 种主观 体验， 伤害性 冲动必 然上升 到大脑 皮质， 并 在那里 进入意 识领域 ，但 
是， 由于 对知觉 研究技 术上的 限制， 很 难在人 体进行 更深人 的实验 性研究 。因 
此， 在过去 的二十 年内， 医学界 对疼痛 机制的 认识虽 然有了 长足的 进展， 但由于 
疼痛 形成和 维持的 参与因 素非常 复杂， 目 前仍然 存在许 多未知 领域。 今后 的研究 
重点应 从低级 中枢转 移到高 级中枢 上来， 尤其是 高级中 枢对疼 痛感知 的研究 。新 
近由于 胶质细 胞参与 疼痛信 号处理 研究的 兴起， 为疼 痛机制 的研究 翻开了 崭新的 
一页， 更为 痛觉传 递机制 增加了 神秘的 色彩。 
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全身 麻醉对 脑功能 的影响 

The  Effect  of  General  Anesthesia  on  Brain  Function 


全身麻 醉是使 患者产 生意识 消失、 无 痛等作 用并且 可逆的 过程。 随着 麻醉结 
束， 患者 清醒， 麻醉的 影响是 否就完 全消失 了呢？ 最近 的研究 认为， 麻醉 手术后 
会对 患者的 神经功 能产生 短期甚 至长期 的影响 。对 1218 例 行非心 脏大手 术的老 
年 患者进 行研究 发现， 在麻醉 手术后 1 周内有 25.  8% 、 3 个月 内有 9.  9% 的患者 
出现大 脑功能 紊乱， 前者 称之为 早期认 知功能 障碍， 手术创 伤和麻 醉药物 的使用 
是 造成麻 醉手术 后早期 认知功 能改变 的主要 原因， 而 后者谓 之长期 的认知 功能障 
碍， 主要 与年龄 有关。 手术后 认知功 能障碍 （postoperative  cognitive  dysfunc - 
tion,  POCD) 不但影 响患者 康复， 还 增加术 后一年 内的死 亡率。 也 有研究 认为， 
全 身麻醉 和区域 阻滞后 认知功 能障碍 的发生 率并无 区别， 因 此麻醉 对此的 影响尚 
有 争论。 但 多数研 究认为 全身麻 醉处理 会对脑 的蛋白 质表达 和功能 产生一 定的影 
响， 相关 的影响 会整合 到人格 行为、 学习、 记忆、 认 知功能 当中。 

1.  全 身麻醉 与中枢 神经系 统内物 质变化 

Futterer 等研究 了地氟 垸吸人 全身麻 醉后大 鼠脑中 蛋白质 表达的 变化。 应用 
二维凝 胶电泳 和质谱 技术， 分析大 鼠在接 受地氟 烷麻醉 3 小时即 刻以及 24、 
72 小 时后神 经兀细 胞胞质 中蛋白 质表达 改变。 结果显 7K 在吸 人麻醉 后至少 72 小 
时内存 在蛋白 质表达 改变， 这些 蛋白质 在神经 递质的 突触传 递及新 陈代谢 等方面 
发 挥重要 作用。 这 个时间 远远长 于临床 上吸人 麻醉后 的恢复 时间， 这提示 吸人性 
麻 醉药可 能对中 枢神经 元蛋白 质的表 达有长 时间的 影响。 

2.  全身 麻醉对 学习、 记 忆和认 知功能 的影响 

在 人类的 认知功 能中， 记忆是 最核心 和最重 要的脑 功能， 记忆 可分为 外显记 
忆 (explicit  memory  ) 和内 隐记忆 (implicit  memory  )„ 临 床麻醉 深度下 患者的 
外 显记忆 消除， 因此 在合适 的全身 麻醉深 度下， 患 者在术 中并无 知晓， 但 可能内 
隐 记忆并 未完全 消除， 对手 术中不 良事件 的内隐 记忆可 导致患 者出现 焦虑、 睡眠 
障碍等 心理和 行为的 损害。 

手术 麻醉对 认知功 能的影 响主要 是发育 期个体 （产 妇手 术对胎 儿的影 响或者 
婴幼儿 手术） 或 者老年 个体。 

在 动物实 验中， 人们 发现达 到临床 手术要 求的麻 醉药物 浓度将 对脑的 学习、 
记忆、 认 知功能 及行为 表现产 生一定 影响。 如 JevtovkrTodorovic 等 对出生 7 天 
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的大 鼠麻醉 6 小时， 其深 度相当 于达到 临床外 科手术 要求， 并使用 常规儿 科手术 
全身麻 醉药物 如咪达 唑仑、 氧化 亚氮和 异氟垸 联合， 结果 发现， 大 鼠产生 广泛的 
神 经退行 性变， 并导 致海马 神经元 突触传 递功能 损害， 进而产 生持久 的学习 、记 
忆功能 缺失。 

全身麻 醉药导 致脑神 经细胞 损伤可 能与全 身麻醉 药的作 用机制 有关。 全身麻 
醉药 的确切 作用机 制虽未 阐明， 但 目前认 为主要 与兴奋 7 -氨 基丁酸 （gamma- 
aminobutyric  acid  ,  GABA  ) 受体或 者抑制 甲基 ~1^门 冬氨酸 （ _/V- methyl- /^as¬ 
partate  ，  NMDA  )  受体 有关。 GABA 是 成年中 枢神经 系统中 主要的 抑制性 递质， 
但在 出生后 早期可 能是兴 奋性的 递质， 这一 兴奋性 作用主 要通过 GABA  A 受体 
实现。 GABA  A 受 体广泛 分布于 胎脑及 新生儿 脑中， 与成 年中枢 神经系 统激活 
GABA  A 受 体后氯 离子内 流致神 经细胞 超极化 不同， 发育 期的大 脑尤其 是突触 
形 成期， 细胞 内氯离 子浓度 很高， 激活 GABA  A 受体 引起神 经细胞 去极化 ，导 
致细 胞内钙 离子浓 度升高 而损伤 细胞。 另一 方面， 应用 NMDA 受 体拮抗 剂可致 
NMDA 受 体表达 上调， 过度 表达的 NMDA 受体导 致细胞 内钠离 子及钙 离子增 
加， 可致 细胞凋 亡甚至 坏死。 因此， 在 儿科和 产科麻 醉中诱 导和维 持满足 外科手 
术要 求的麻 醉深度 可能会 对发育 期的人 脑产生 有临床 意义的 损害。 但目前 大样本 
的临 床研究 尚未发 现麻醉 后儿童 学习、 记忆 受损的 情况， 良好 的麻醉 管理、 避免 
缺氧 等严重 的并发 症仍是 麻醉科 医生要 关注的 重点。 

而老 年病人 由于脑 老化， 储 备功能 减少， 在手术 麻醉后 容易发 生认知 功能障 
碍。 临 床表现 为精神 错乱、 性格 改变、 学 习记忆 能力下 降等。 术后 精神障 碍常常 
是 多种因 素共同 作用的 结果， 包 括应激 反应、 创伤、 术中 出血和 输血、 脑 血流降 
低、 脑血管 微栓子 形成、 血压 波动、 术后 低氧血 症及电 解质紊 乱等。 但有 研究认 
为吸人 麻醉药 异氟烷 可导致 脑内卩 淀粉蛋 白沉积 ，而卩 淀粉 蛋白沉 积是阿 尔茨海 
默病 的病理 特征。 因此， 全身麻 醉可能 是老年 人术后 认知功 能障碍 的重要 原因。 

随着 研究的 深入， 必 将阐明 麻醉对 脑功能 影响包 括术后 认知功 能障碍 等的机 
制， 而改 善麻醉 方法如 应用新 型麻醉 药氙气 （xenon)， 适 当应用 脑保护 药物如 
利多 卡因、 右美 托咪陡 等有望 改善全 身麻醉 对脑功 能的不 良 影响。 

参 考文献 

C reeley  CE ， Olney  JW  .  2010  .The  young  :  neuroapoptosis  induced  by  anesthetics  and  what  to  do 
about  it  .Anesth  Analg ，110  (2  )  :442 〜 448 

Fiitterer  CD ， Maurer  M  H ， Schmitt  A ，et  al  .2004  .  Alterations  in  rat  brain  proteins  after  desflu  - 
rane  anesthesia  .Anesthesiology  ,100  (2  )  :302 〜 308 
Istaphanous  GK ， Loepke  AW  .  2009  .  General  anesthetics  and  the  developing  brain  .  Curr  Opin 
Anaesthesiol  ,22  (3  )  :368 〜 373 


•  476  • 


10(X)0 个科 学难题 • 医学卷 


Loepke  AW ， Soriano  SG  .  2008  .An  assessment  of  the  effects  of  general  anesthetics  on  developing 
brain  structure  and  neurocognitive  function  .  Anesth  Analg ，106  (6  )  :1681  〜 1707 
M oiler  JT ， Cluitmans  P ， Rasmussen  LS ，et  al  .1998  .  Long-term  postoperative  cognitive  dysfunc¬ 
tion  in  the  elderly  ISPOCDl  study  .  ISPOCD  investigators  .  International  Study  of  Post-Opera¬ 
tive  Cognitive  Dysfunction  .Lancet  ,351  (9106  )  :857 〜 861 
Newman  S ， Stygall  J ， Hirani  S ，et  al  .2007  .  Postoperative  cognitive  dysfunction  after  noncardiac 
surgery  :  a  systematic  review  .Anesthesiology ，106  (3  )  :572 〜 590 
Nikizad  H  ,  Yon  JH  ,  Carter  LB  ,et  al  .2007  .  Early  exposure  to  general  anesthesia  causes  signifi¬ 
cant  neuronal  deletion  in  the  developing  rat  brain  .Ann  N  Y  Acad  Sci  ,1122(1)  :69 〜 82 
Patel  P ， Sun  L  .  2009  .Update  on  neonatal  anesthetic  neurotoxicity  :  insight  into  molecular  mech¬ 
anisms  and  relevance  to  humans  .Anesthesiology ， 110(4  )  :703 〜 708 

撰稿人 : 祝胜美 王奎荣 

浙 江大学 医学院 附属第 一医院 


肢体 和器官 再生基 因研究 


•  477  • 


肢体 和器官 再生基 因研究 


Study  on  the  Regeneration  Genes  of  Limbs  and  Organs 


由于 疾病和 外伤导 致的肢 体等器 官缺失 是对人 类健康 的极大 危害， 尤 其是烧 
(创） 伤常导 致远端 肢体如 手指、 脚趾 及全层 皮肤等 器官的 缺失， 造成严 重的外 
观 与功能 障碍。 采 用自体 / 异体器 官移植 （例如 自体皮 片移植 修复深 度烧伤 创面， 
异体 器官移 植替代 缺损的 肾脏、 肝脏 等）、 组 织工程 技术、 干细胞 技术等 均存在 
相应的 不足与 缺陷， 如 自身供 体来源 有限、 会 在供皮 区存留 瘢痕， 组织工 程皮肤 
无法完 整替代 皮肤附 属器， 而异 体器官 移植存 在免疫 排斥反 应等。 如果能 在缺失 
部位原 位再生 肢体或 器官， 则 可克服 目前各 种方法 存在的 不足和 缺陷， 有 效提高 
患者 的生存 质量。 

然而， 人类肢 体和器 官再生 似乎只 是一个 美好的 愿望， 在现实 中并不 存在。 
自然 界中， 只 有极少 数低等 动物具 有惊人 的再生 能力， 比如 蜥蜴能 长出断 了的尾 
巴、 斑马鱼 能再生 出鳍。 这 些两栖 类低等 动物为 什么具 有神秘 的再生 能力， 而哺 
乳动 物包括 人类却 丧失了 这种完 美的自 我修复 功能？  2005 年， 《Science》 杂志在 
其创刊 125 周 年时把 器官再 生列为 21 世 纪中的 25 个 “ 大科学 问题” 之一， 可见 
器官 再生研 究已引 起广泛 重视。 近年来 的研究 表明， 两柄类 低等动 物的自 我修复 
来自 于受 损伤的 肢体或 器官局 部存在 的一些 特殊的 细胞， 即 未分化 的原始 细胞， 
这 些细胞 团聚集 后形成 胚基， 胚 基通过 增殖、 分化， 从而精 细地形 成新的 肢体或 
其他 器官。 一旦缺 失这种 胚基， 则 无法启 动再生 过程， 仅 形成畸 形的上 皮样组 
织。 进一 步研究 发现， 上 述再生 程序的 启动受 神秘的 “再生 基因” 的 调控。 
Mark  T  Keating 在 《Science》 杂 志上发 表论文 指出， 斑马 鱼鳍的 再生过 程中， 
基因编 码的信 号分子 Fgf20a 对 再生具 有特殊 作用， Fgf20 是 FGF 家族中 新发现 
的 成员， 在癌细 胞中高 表达， 可促 进心肌 细胞的 增殖和 分化， 提高 成体脑 组织中 
神 经元的 存活。 Fgf20a 在 上皮细 胞和间 充质细 胞边缘 表达， 从而 启动了 鳍的再 
生， 并控 制胚基 形成。 Fgf20a 功能缺 失将导 致再生 功能的 丧失， 该 研究为 寻找和 
鉴定关 键的再 生基因 奠定了 基础。 进一步 的研究 表明， 除了  Fgf20a 外， HSPD1 
(heat  shock  60kDa  protein  1  , 热休克 蛋白） 和  MPS1  (monopolar  spindle  1 ， 单 
极纺 锤体） 对于 斑马鱼 鳍和心 肌组织 的再生 也是必 需的。 HSPD1 参与胚 基形成 
和间 充质干 细胞的 诱导、 分化， 而 MPS1 则 对再生 过程后 期的快 速细胞 增生和 
向 外伸展 形成相 应器官 起重要 作用。 令 人惊奇 的是， 在斑马 鱼不同 组织的 再生过 
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程中， 某些基 因是相 同的， 如 决定斑 马鱼鳍 的再生 和心脏 修复的 基因， 在 视网膜 
光 受体的 再生中 也发挥 作用。 这表 明不论 身体的 哪部分 受损， 其再 生机制 可能由 
一 种共同 的基因 控制。 这为 寻找特 异性的 “再生 基因” 密码， 启动 不同器 官的再 
生程序 提供了 便利。 

与斑 马鱼、 蜥蜴等 低等动 物的再 生能力 相比， 自 然界中 的大部 分动物 包括人 
类 却遗憾 地丧失 了这种 功能。 作 为高等 动物的 人类是 否也存 在这种 “再生 基因” 
或是 原本存 在的这 种基因 已失 去再生 潜能？ 如 果在人 类也能 发现这 种神秘 的基因 
密码， 并 重新启 动再生 程序， 那 么新的 肢体与 器官就 能像指 甲一样 从人体 内重新 
长出， 将为烧 （创） 伤 的治疗 带来一 场新的 革命。 从 事再生 医学的 科研人 员观察 
到， 斑马 鱼鳍再 生所必 备的两 种基因 Fgf20 和 HSPD1 也存 在于人 体中， 这表明 
人体确 实存在 “ 再生基 因”， 只是 这些基 因因各 种原因 已逐渐 废退， 不再 发挥作 
用了。 在人 类胚胎 的早期 发育过 程中， 人体 还具备 奇迹般 的愈合 能力。 如 给母体 
内 不超过 6 个 月胎龄 的胎儿 手术， 皮 肤从功 能与结 构上均 能完美 康复， 但 随着婴 
儿逐渐 长大， 这种神 奇的愈 合能力 也随之 丧失。 人 类仅具 备极少 部分的 再生能 
力， 如残余 肝脏的 再生、 血细 胞的再 生等。 或 许在未 来的某 一天能 找到精 确控制 
人类器 官再生 的基因 密码， 并 重新启 动再生 程序， 唤 醒人类 肢体和 器官的 再生功 
能。 再生医 学研究 的进展 使人们 相信， 这并不 是遥不 可及的 梦想。 研究人 员已经 
首次 使哺乳 动物具 备了部 分再生 能力， 如下调 “再 生抑制 基因”  P21 的表 达可使 
一种 不具有 再生能 力的小 鼠 重新具 备再生 功能， 能完 整修复 缺损的 鼠耳。 理论上 
分析， 这 个过程 也同样 适用于 人类。 或许某 一天， 我 们可通 过关闭 再生抑 制基因 
就可 加速人 类组织 的修复 过程， 重 新长出 缺失的 肢体。 

然而， 人类肢 体和器 官再生 之路仍 充满了 困难和 艰辛。 首先， 器官的 再生需 
在 再生基 因的调 控下， 实现 修复细 胞增殖 分化及 有序的 调控， 而在 人类， 尚未发 
现确切 的再生 基因， 不 同的器 官是否 具有各 不相同 的再生 基因？ 抑 或是受 同一再 
生基因 控制？ 这些都 是悬而 未决的 问题。 其次， 组织 再生的 生物学 基础是 在适宜 
的 修复环 境下， 修 复细胞 增殖、 分化与 有序的 调控。 目 前人们 对再生 微环境 
(niche， 壁龛） 的认 识还非 常少， 如何 提供相 应的环 境以利 于干细 胞团在 受损部 
位进行 分化、 再生？ 况且肢 体或其 他器官 的再生 涉及来 源于不 同胚层 的组织 ，如 
皮肤、 神经、 血管、 骨等， 如 何协调 这些不 同的组 织细胞 增殖、 分化， 并 再生出 
与损伤 前同样 的肢体 或器官 还缺乏 有效的 措施与 方法。 再次， 低等 动物器 官原位 
再生 需要损 伤部位 已经高 度分化 的细胞 去分化 （dedifferentiation)、 增殖 （pro¬ 
liferation)  和 再分化 (redifferentiation  ) 等 特定的 过程来 完成， 但 在人类 尚不清 
楚通过 细胞的 诱导分 化能不 能实现 组织和 器官的 再生？ 尽管最 近的研 究表明 ，人 
体部 分已分 化的细 胞可以 去分化 后形成 干细胞 或干细 胞样细 胞以及 成体干 细胞具 
有 可塑性 现象， 但 仍无法 在断肢 或器官 损伤部 位使分 化成熟 的细胞 逆分化 为具有 
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再 生能力 的干细 胞团即 胚基。 最后， 低 等动物 器官的 再生源 于胚基 的形成 及基底 
膜的 崩解， 而人类 受损组 织和器 官迅速 的纤维 化也是 妨碍器 官再生 的重要 因素。 
损 伤部位 的快速 纤维化 修复是 人类抗 御外伤 或其他 疾病的 保护性 机制， 但 过度纤 
维化导 致瘢痕 形成， 阻碍 了再生 过程。 再生 医学自 20 世纪 80 年 代后期 逐步振 
兴， 得 到迅速 发展和 重视， 研究 者正试 图从低 等动物 的再生 过程来 探索人 类肢体 
和器官 再生的 秘密， 需进 一步改 变传统 认识， 从 系统生 物学、 发育 生物学 和比较 
生物学 领域去 寻找人 类肢体 和器官 再生的 细胞、 分子 及基因 机制， 将有可 能发现 
肢 体和器 官再生 的基因 密码， 为维护 人类的 健康开 创新的 途径。 
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寻找烧 创伤后 多器官 功能障 碍综合 征的预 警指标 

Searching  Predictors  for  Multiple  Organ  Dysfunction  in  Bum  Trauma  Patients 


随着医 学科学 技术的 发展， 烧 创伤的 救治成 功率已 大幅度 提高。 但 是， 多器 
官功 能障碍 仍然是 这类患 者死亡 的主要 原因， 统计 表明多 器官功 能障碍 综合征 
(multiple  organ  dysfunction  syndrome  ,  MODS  ) 患 者的病 死率在 30%  〜 50% 。 
MODS 的概 念是从 “序 贯性系 统功能 衰竭” 这一名 词逐步 演化而 来的。 1973 年， 
Tilney 首次 报道了 远离损 伤部位 的器官 可以发 生功能 衰竭， 引起医 学界的 重视; 
1991 年， 美 国胸科 医师学 会和危 重病医 学会联 合提出 MODS 的 定义： 严 重创伤 
和 （或） 感 染发生 24 小 时后， 出现 两个或 两个以 上的器 官功能 障碍。 MODS 发 
生 发展的 重要病 理基础 是全身 性炎症 反应， 它 的最终 结局是 重要生 命器官 的不可 
逆 性功能 衰竭。 如果 能够在 疾病的 早期筛 选出那 些有可 能发生 MODS 的 病人并 
给 予及时 干预， 不仅 能够减 少治疗 费用， 而且能 够降低 MODS 的 发生率 和死亡 
率。 因此， 寻找烧 创伤后 MODS 的 预警指 标一直 是国内 外学者 的研究 热点和 
重点。 

临床 多中心 研究表 明全身 性炎症 反应与 MODS 的发 生息息 相关。 由 烧创伤 
或感 染导致 的局部 炎症反 应如果 不能局 限化， 则大量 的炎性 介质进 入血液 循环， 
引 起全身 性炎症 反应。 目前已 经发现 的炎症 介质有 数百种 之多， 它 们被粗 略地分 
为促炎 性介质 (proinflammatory  mediators  ) 和抗炎 性介质 (anti  inflammatory 
mediators  ) 两类。 全身 炎症反 应引起 M  0DS 有两种 途径： 如果前 炎性介 质多于 
抗炎性 介质， 则炎 症反应 占主导 地位， 病 人处于 过度炎 症反应 状态， 导致 自身组 
织 破坏， 发生 MODS; 如果抗 炎性介 质多于 前炎性 介质， 抗炎症 反应占 主导地 
位， 病人免 疫功能 低下， 容易 并发脓 毒症， 继 而引起 MODS。 以往 的研究 ，有 
大量的 工作是 通过观 察炎性 介质的 改变， 预测 MODS 的 发生。 传 统的炎 性标志 
物 C- 反 应蛋白 （CRP)、 磷脂酶 A2  (PLAz  ) 和前降 钙素原 （PCT) 等， 均与 
MODS 的发生 有关。 但是， CRP 和 PLA2 特异性 不高； PCT 不能 同时满 足预警 
指 标敏感 性和特 异性的 要求， 如果取 较小的 域值则 特异性 降低， 如 果取较 大的域 
值则 敏感性 降低。 在 细胞因 子中， 白介素 -6  (IL- 6)、 白介素 -8  (IL- 8)、 白介 
素 -10  (IL- 10)、 肿瘤坏 死因子 (TNF- «)、 白介素 -IP  (IL- 1|3) 等均有 一定意 
义。 取适 当的域 值利用 IL- 6 和 IL- 8 可 以预测 70%  MODS 的 发生。 IL- 10 作为重 
要的 抗炎性 介质一 直受到 重视， 它 抑制单 核细胞 功能， 有报道 认为它 对预测 
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MODS 有一定 意义， 但 是文献 结果不 一致。 

由于 全身炎 症反应 能够引 起免疫 功能的 改变， 从 免疫细 胞功能 改变的 角度寻 
找 MODS 的 预警指 标成为 一个新 的研究 方向。 目前 已发现 在创伤 早期机 体免疫 
功能 就已经 改变， 免 疫细胞 产生促 炎性介 质的能 力显著 降低， 这种 改变预 示可能 
发生 MODS。 单核 细胞作 为重要 的免疫 细胞， 既 具有抗 原提呈 功能， 又 广泛参 
与各 种免疫 反应的 调节， 单核细 胞表面 存在的 HLA  DR 是 一种主 要组织 相容性 
抗原 MHC-1I 类 分子， 创伤后 单核细 胞表面 HLA-DR 降低， 它表 明病人 处于免 
疫抑制 状态， 容易 并发脓 毒症， 继发 MODS； 严重烧 伤患者 单核细 胞表面 CD47 
荧光强 度的降 低也和 MODS 的发生 相关。 创伤后 T 细胞 的功能 也发生 显著变 
化， 辅助性 T 细胞 (Th) 亚群中 Thl 的 功能被 抑制， Th2 的功能 增强， 调节性 
T 细胞 (Treg) 的数量 也显著 增加， 结果使 部分患 者处于 免疫抑 制或者 是免疫 
瘫痪 状态。 中性 粒细胞 (PMN) 是炎 症反应 的关键 细胞， 它的数 量和功 能的改 
变与 MODS 的 发生关 系非常 密切， 创伤后 PMN 的促凋 亡基因 表达被 抑制， 
PMN 数量 增加； 创伤 也导致 PMN 活化， 标志 之一是 血液中 PMN 弹性 蛋白酶 
含量 增加， 其对 外科患 者预测 MODS 的敏 感度为 88% ， 特 异性为 83% 。 上述变 
化作为 MODS 预警 指标的 临床意 义还不 清楚， 这方 面的研 究还需 要积累 更多的 
资料。 

有 鉴于目 前的 困境， 人们把 更多的 希望寄 托于应 用现代 分子生 物学技 术对烧 
创 伤后机 体的反 应进行 综合检 测上。 对严重 创伤后 血液中 T 细胞 和单核 细胞基 
因 表达谱 的测定 显示， T 细 胞刺激 性受体 CD28、 CD4、 IL_2R« 减少， 细 胞增殖 
率 降低， 单 核细胞 共刺激 配体也 减少。 利用基 因芯片 检测技 术对创 伤后外 周血中 
所 有细胞 的全基 因表达 进行综 合分析 显示， 其表达 特征与 MODS 的发生 显著相 
关， 至于 是否能 够作为 预警指 标需要 进一步 的临床 研究。 代 谢组学 是有可 能给这 
项研 究带来 曙光的 另一项 技术。 代 谢组是 指一个 细胞、 组 织或器 官中， 所 有代谢 
组分的 集合， 尤其指 小分子 物质。 对创 伤患者 尿液的 代谢组 学分析 证明， 新发展 
的 质谱分 析方法 适用于 测定创 伤引起 的代谢 变化。 利 用该方 法测定 MODS 患者 
早期 组织或 体液中 的小分 子代谢 产物， 有可 能作为 MODS 预警 指标。 其 他的系 
统 生物学 方法， 如 转录组 学和蛋 白质组 学等也 有可能 为解决 这个难 题提供 有用的 
信息。 应该 指出， 系 统生物 学方法 所产生 的庞大 数据， 需要 从不同 的角度 反复验 
证 才有可 能找到 合适的 指标。 

理 想的预 警指标 应该具 有良好 的敏感 性和特 异性， 同时 又方便 检测、 费用低 
廉 。而 目前 的烧创 伤后多 器官功 能障碍 综合征 的预警 指标离 这一理 想境界 还有很 
大的 距离。 
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人类分 娩动因 


Mechanisms  of  Parturition 


自古 以来， 分娩在 人类繁 衍过程 中担任 了重要 角色， 然而分 娩是如 何发动 
的却 一直是 个谜。 长期 以来， 人 类分娩 的发动 机制一 直备受 关注， 成为 产科领 
域研 究的热 点问题 之一。 随着现 代医学 分子水 平研究 的不断 深人， 关于 分娩发 
动机 制的研 究也得 到不断 推进。 深人 研究分 娩发动 的决定 因素和 机制对 于揭示 
早 产和过 期妊娠 的发生 以及临 床上采 取相应 干预措 施起着 重要的 作用。 尤其是 
早产儿 带来巨 大的家 庭和社 会经济 负担， 通 过对分 娩动因 的研究 有望探 明早产 
的 机制， 进而采 取措施 积极预 防早产 发生， 这对减 少早产 儿给家 庭和社 会带来 
的 负担将 起重要 作用。 

近 年来， 该 领域研 究的最 大突破 是人们 意识到 人类分 娩发动 不同于 其他动 
物， 具有一 定的独 特性， 如 人和黑 猩猩有 95% 的基 因序列 相同， 而有关 生殖的 
基因 是极大 的不同 之一。 因此， 借助于 动物模 型探讨 人类的 分娩发 动机制 只能获 
取有限 的理论 知识。 有关 人类分 娩发动 机制的 研究进 展概述 如下： 

1. 胎盘促 肾上腺 皮质激 素释放 激素触 发分娩 

系 列研究 证实， 人 类分挽 发动与 胎盘中 促肾上 腺皮质 激素释 放激素 (corti- 
cotrophin~releasing  hormone,  CRH) 基因 表达和 产生量 相关。 胎 盘组织 能够分 
泌产生 CRH 仅见于 灵长类 动物。 在人类 胎盘组 织分泌 产生的 CRH 量远 远超过 
下 丘脑， 构 成妊娠 期母体 外周血 CRH 的主要 来源。 母体血 液中的 CRH 水平在 
妊 娠期呈 指数性 升高， 在分娩 期达到 高峰。 CRH 循环结 合蛋白 (circulating 
binding  protein  for  CRH  ,  CRHBP)、 糖皮质 激素、 雌 / 孕激 素及 NO 等对 胎盘中 
CRH 的 产生具 有一定 的调控 作用。 1998 年， Smith 提 出胎盘 CRH 可能 是分娩 
启 动的生 物钟， 决 定孕期 的长短 和分挽 启动的 时间。 胎盘 产生的 CRH 主 要进人 
孕妇外 周血液 循环， 少 数会进 人胎儿 体内， CRH 主要 通过和 CRH1 型受 体结合 
发挥 作用。 孕妇 CRH 受 体主要 分布在 垂体、 子宫 平滑肌 和肾上 腺等， 在 胎儿体 
内， CRH 受体主 要见于 垂体、 肾上腺 及肺。 CRH 可促进 胎盘、 胎 膜和蜕 膜细胞 
前列 腺素的 释放、 加 强前列 腺素对 子宫的 收缩作 用及胎 盘组织 缩宫素 的合成 、子 
宫平滑 肌缩宫 素受体 的表达 等几种 途径促 进子宫 收缩， 因此， 人类 内源性 CRH 
升高可 以作用 于母、 儿的多 种组织 器官， 最 终导致 分挽的 发动。 
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胎膜 活化， PGF2a, 
PGE： 和金 属蛋白 _ 


宮颈 成熟， 炎症 沒润和 
基 质金厲 蛋白味 


图 1 母体 和胎儿 内分泌 系统对 促胎盘 CRH 产生 的作用 

修改自  Roger  Smith  .  2007  .  Parturition 

3. 子宫 平滑肌 兴奋性 “ 激活” 

“收 缩相关 蛋白” 包括 一组参 与子宫 收缩调 控的蛋 白质， 其表 达变化 是临产 
发动的 重要调 节因素 之一， 这 一组蛋 白质在 妊娠大 多数时 间段处 于相对 静止状 
态， 但 可以通 过下述 途径促 进节律 性子宫 收缩的 启动： ① 增加肌 动蛋白 （actin) 
和肌 球蛋白 （myosin) 的交互 作用， 引 起平滑 肌细胞 收缩； ②增 加个体 子宫平 
滑肌细 胞的兴 奋性； ③ 促进细 胞间的 连接， 保 证子宫 平滑肌 的同步 收缩。 在多胎 


2. 胎 儿肾上 腺系统 在分娩 发动中 的作用 

妊娠 晚期胎 儿肾上 腺系统 发育成 熟后， 分泌大 量脱氢 表雄酮 硫酸脂 和皮质 
醇， 在促 进自身 成熟的 同时， 引发了 胎盘内 分泌的 一系列 变化， 如雌激 素的生 
成、 胎盘 CRH 的分 泌等。 而胎盘 分泌的 CRH 又 作用于 胎儿， 促 进其肾 上腺系 
统 分泌皮 质醇， 形成正 反馈。 同时， 胎 儿来源 的糖皮 质激素 与分娩 发动本 身也有 
着 直接的 联系； 而且 胎儿肾 上腺成 熟后， 糖皮 质激素 分泌的 不断增 加在分 娩发动 
撤退理 论及前 列腺素 生成过 程中也 扮演了 重要的 角色。 糖皮 质激素 促进胎 儿肺成 
熟的 同时， 表面活 性蛋白 A 和磷 脂等 释放入 羊水， 促 进胎膜 的炎症 反应。 这些 
反 应很可 能是诱 发分娩 的关键 因素， 因此， 胎 儿肾上 腺系统 的发育 成熟参 与了分 
娩发动 的重要 环节， 与 分娩发 动关系 密切， 见图 1。 

母 体垂体  母体杆 f: 腺  胎盘  眙儿抒 1: 腺  胎 儿垂体 
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妊娠早 产时， 子 宫壁张 力增加 引起的 平滑肌 过度牵 张从而 收缩是 其机制 之一。 

4. 炎症反 应与分 挽发动 

近 年来， 细胞因 子在分 挽中的 作用逐 渐被认 识并得 以深人 研究。 研究 显示， 
在足月 妊娠和 分挽过 程中羊 膜和绒 毛膜蜕 膜细胞 可产生 60 多 种细胞 因子， 如白 
介素 （IL)-la、 IL-1P、 粒细胞 集落刺 激因子 （G-CSF)、 前 B 细胞 克隆 增强因 
子 （PBEF)、 CXC 趋化 因子中 的生长 相关癌 基因编 码相关 蛋白质 _«、 巨 噬细胞 
抑 制蛋白 -IP  (MIP-1P)、 肿瘤坏 死因子 a  (TNF-a) 等。 其中， 促 炎因子 IL-1、 
IL-6、 IL-8 等对 子宫的 收缩性 有一定 的调节 作用， 与 介导分 娩发动 有关。 IL-1P 
能 促进宫 颈生成 释放胶 原酶和 弹力蛋 白酶， 以 降解宫 颈胶原 成分， 促宫颈 成熟。 
许 多研究 表明， 在分 娩过程 中子宫 组织、 羊膜、 蜕膜 和绒毛 膜组织 中促炎 因子表 
达 水平中 等程度 升高。 通过进 一步深 人研究 发现， 妊 娠晚期 抗炎细 胞因子 的“撤 
退” 或 功能转 化促进 炎症过 程可能 与分挽 有关。 且研 究表明 炎症因 子的改 变在触 
发分 挽的级 联反应 中发生 较早。 早 产时， 感染激 活炎症 反应， 并促 进胎膜 释放前 
列 腺素， 介 导分挽 发动。 

总之， 人 类分挽 发动调 控机制 十分复 杂而且 富有挑 战性， 除上 述调控 机制参 
与外， 妊娠 晚期宫 颈软化 成熟、 孕 激素撤 退及胎 儿下丘 脑-垂 体-肾 上腺轴 的调控 
等对人 类分娩 的发动 也起到 一定的 作用， 且互相 联系， 值得进 一步深 人探讨 。解 
密人 类分娩 动因的 道路仍 将是曲 折的。 

主要 难点： 缺乏进 行人类 分娩动 因研究 的适当 的动物 模型； 导 致分娩 发动各 
种假说 的相互 关联； 临产 前胎盘 产生的 CRH 是怎样 和其受 体结合 并进行 分娩发 
动调 控的。 
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胚 胎的着 床机制 


The  Mechanism  of  Implantation 


1.  背景 

胚胎的 着床是 指胚胎 种植于 子宫内 膜中， 是生 殖过程 的关键 步骤。 胚 胎着床 
涉 及胚胎 发育、 胚 胎与子 宫间的 相 互识别 和 相互作 用及子 宫内膜 接受胚 胎的能 
力。 子宫 内膜只 有一个 短暂的 时间允 许胚胎 种植， 这 个时期 被称为 着床窗 口期， 
子 宫内膜 适应这 一功能 变化出 现一系 列结构 和生化 指标的 改变， 在 这一过 程中有 
多种 因素起 作用， 这 些功能 变化共 同影响 子宫接 受胚胎 种植的 能力， 也称 子宫内 
膜容 受性。 随着 辅助生 殖技术 的成功 发展， 生殖 过程中 的配子 质量、 受精 过程和 
早期胚 胎情况 人类均 可在体 外进行 观察， 而 由于子 宫内环 境难以 模拟， 着 床过程 
成为各 国科学 家研究 的热点 和难点 问题。 

2.  科 学意义 

避孕及 不孕是 生殖医 学工作 者面临 的两大 挑战， 由于女 性内分 泌有着 周期性 
的 变化， 也 使其研 究更加 复杂。 20 世纪科 技迅猛 发展， 各 种避孕 措施研 制和辅 
助生育 技术的 诞生， 使人类 在生殖 医学上 取得了 长足的 进展， 但避 孕失败 和辅助 
生育 技术治 疗成功 率低的 问题仍 困扰着 广大研 究者， 这些都 与胚胎 形成后 子宫内 
膜容受 性的微 观改变 不为人 类所知 有关。 子宫内 膜容受 性研究 已成 为探讨 人类生 
殖 奥秘的 关键切 入点。 

3.  最 新进展 

胚胎形 成后， 子宫 内膜仅 有一个 短暂的 时间允 许胚胎 种植， 这 段时间 通常被 
认 为在排 卵后的 5 〜 7 天， 这个时 期被称 为着床 窗口期 (the  implantation  win¬ 
dow  )  ,  这一 时期是 子宫内 膜的一 个特殊 的功能 时期， 其结 构和生 化指标 均有重 
要的 改变， 这一过 程进而 又可分 为三个 连续的 步骤， 即 黏附、 侵人 和胎盘 形成， 
首 先组织 学发生 改变， 其 次雌、 孕激 素及其 受体， 还有多 种细胞 因子、 黏附分 
子、 酶类 等都有 相应的 变化。 以往人 们根据 Noyes 分 期来评 价子宫 内膜， 如果 
子 宫内膜 组织学 分期较 正常月 经周 期推迟 两天以 上称为 黄体功 能不全 (luteal 
phase  defect  ,  LPD  ) , 发生黄 体功 能不 全的妇 女由于 子宫内 膜与胚 胎发育 不同步 
而 导致胚 胎着床 失败。 近 年在细 胞形态 学研究 方面， 胞饮突 (pinopode) 作为评 
价子宫 内膜容 受性的 指标已 被众多 学者所 接受。 它是 植人窗 期子宫 内膜上 皮细胞 
膜顶端 出现的 大而平 滑的膜 突起， 透射电 镜下， 胞饮 突是上 皮细胞 顶端的 胞质突 
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起， 内含细 胞器、 囊泡 和糖原 颗粒， 出 现在正 常排卵 后的第 6 〜 9 天， 持 续不到 
48 小时。 子宫 内膜中 胞饮突 的表达 受雌、 孕激素 的共同 调节。 

在 着床这 一连续 功能变 化的过 程中存 在多种 因子的 变化， 这一 变化不 仅体现 
在组 织形态 学变化 方面， 而 且雌、 孕激素 及其受 体也受 到广泛 重视， 近二 十年众 
多研究 发现多 种细胞 因子、 黏附 分子、 酶类 等在着 床窗口 期发生 变化。 整 合素是 
其中 最重要 的着床 期分子 标志， 最早 Lessey 等用免 疫组化 的方法 研究了 整合素 
在月 经周期 子宫内 膜上的 表达， 发现在 子宫内 膜上皮 细胞中 整合素 表达与 月经周 
期 有关， 其中 av(33 出 现在黄 体中期 （正 常月经 周期的 20 天 开始， 即着床 窗口的 
开 启）， 《4氏 表 达于正 常月经 周期的 14 〜 24 天 （即 着床窗 口的关 闭）， 其 出现与 
胚 胎黏附 时间相 一致。 另 一个着 床相关 的重要 黏附分 子是骨 桥蛋白 （osteopon- 
tin  ,  OPN  ) , 其分子 中含有 特异的 精氨酸 -甘氨 酸-天 冬氨酸 （ Arg- Gly- Asp ， 
RGD) 序列 —— 细胞 黏附结 构域， 该序列 在不同 物种的 0PN 中都普 遍存在 ，是 
其 发挥黏 附功能 的结构 基础， 如果 缺失或 变异， 将丧失 促黏附 功能。 0PN 在生 
殖中 的作用 主要表 现为： ① 在妊娠 期间， 0PN 是子 宫内膜 的主要 成分， 在子宫 
胎盘 之间的 黏附和 细胞信 号转导 中发挥 作用； ② OPN 在子 宫间质 细胞中 广泛表 
达， 可 促进子 宫蚊膜 化及胚 胎侵入 子宫； ③ OPN 可 促进子 宫和胎 盘组织 分泌多 
种细 胞因子 ，有 利于胚 胎顺利 着床及 妊娠的 维持。 白 血病抑 制因子 （leukemia 
inhibitory  factor  ,  LIF  ) 也 是一种 与着床 密切相 关的多 肽生长 因子， 因在 小鼠孕 
第 4 天子 宫内膜 LIF 表达量 最高， 而非 孕小鼠 不表达 LIF ， 这使大 家认识 到 LIF 
在胚 胎着床 中所起 的重要 作用。 在 人类， LIF 的表达 和定位 主要在 分泌中 晚期子 
宫 内膜腺 上皮细 胞中， 说明其 与着床 的重要 关系。 除了胚 胎与子 宫内膜 间的黏 
附， 胚胎 着床的 关键还 在于胚 泡对着 床位点 细胞外 基质的 降解， 基 质金属 蛋白酶 
(matrix  metalloproteinase  ,  MMP) 催 化细胞 外基质 降解， 人体 子宫内 膜分泌 
MMP 与月经 发生、 内膜 重建、 排卵、 胚胎 植入等 有关。 目 前已知 的对着 床有意 
义的 MMP 很多， 它们所 起的作 用不尽 相同。 

胚胎 成功地 着床于 子宫内 膜除了 与子宫 内膜的 形态、 功 能变化 有关， 还与囊 
胚 和内膜 上皮间 相互影 响的三 维变化 有关。 Carver 等研究 显示， 囊胚单 细胞着 
床于子 宫内膜 后即开 始具有 hCG 分泌 功能。 Mercader 等 报道， 体 外受精 治疗中 
赠 卵者进 行囊胚 和子宫 内膜上 皮共培 养后， 着 床率和 妊娠率 提高。 进一步 的研究 
结果显 示共培 养的囊 胚分泌 更多的 IL-6, 说 明这可 能与囊 胚着床 有关。 与囊胚 
体外 接触后 的子宫 内膜细 胞芯片 研究结 果显示 妊娠启 动的分 子通道 开启， 最后在 
囊胚和 滋养细 胞共培 养中发 现侵人 相关的 信息。 

着 床无疑 是一个 复杂而 细致的 过程， 在这 个过程 中包含 着一系 列分子 生物学 
改变， 各 种细胞 因子、 黏附 分子、 激素、 酶类 等通过 相互作 用才能 完成着 床这一 
过程， 其中 的任何 一个或 几个环 节发生 障碍， 都 会导致 着床失 败或异 常着床 。在 
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今 后的研 究中， 除围 绕着床 机制进 行动物 实验研 究外， 更重 要的是 围绕临 床实际 

问题， 通过 基础实 验方法 进行着 床失败 的机制 研究， 以便 更好地 解决临 床实际 

问题。 

主要 难点： 

(1)  胚胎 着床涉 及胚胎 发育、 子宫 内膜容 受性及 胚胎与 子宫间 的相互 识别和 

相互 作用， 有多 种因子 参与， 是一个 复杂的 过程。 

(2)  子宫内 膜也只 有一个 短暂的 时间允 许胚胎 种植， 这 段时间 通常被 认为在 

排 卵后的 5 〜 7 天， 这 个时期 被称为 着床窗 口期。 

(3)  子宫 内膜容 受性的 建立是 胚泡成 功植人 的决定 因素， 而体 外研究 模型难 

以 建立。 

(4)  体外 研究结 果在体 内得到 证实。 
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胚 胎干细 胞的定 向分化 

The  Oriented  Differentiation  of  Embryonic  Stem  Cell 

1.  背景 

胚胎 干细胞 （embryonic  stem  cell ， ES 细胞） 是 从着床 前胚胎 （孕 3 〜 5 天) 
的内 细胞群 分离得 到的、 能在 体外培 养的一 种高度 未分化 的细胞 （图 1)。 ES 细 
胞能被 诱导分 化为构 成机体 的任一 种细胞 类型， 可用 于临床 细胞、 组织和 器官的 
修复 和移植 治疗， 研究 ES 细胞 的定向 分化有 着重要 的理论 和应用 价值。 

自 1981 年英 国剑桥 大学的 Evans 和 
Kaufman 用延缓 着床的 胚泡、 美 国加州 
大学 旧金山 分校的 Martin 用条件 培养基 
分别 成功地 分离、 体外培 养了小 鼠的胚 
胎 干细胞 以来， ES 细胞的 研究就 一直是 
各国 研究的 热点。 

2.  科 学意义 

人 的寿命 在不断 延长， 但终有 极限。 

随着 年龄的 增长， 各个器 官都在 不断老 
化， 女性的 卵巢是 第一个 彻底衰 老的器 
官， 随后， 甲 状腺、 关节 和心脏 等各种 
器官都 步人退 化以致 衰竭的 进程， 非 生命的 人工器 官作用 有限； 另外， 外伤 、肿 
瘤 等因素 可以造 成人体 在生理 衰老之 前的器 官功能 衰竭。 因此， 高度组 织相容 
的、 全功 能的、 有生命 的替代 器官能 够在医 学领域 产生革 命性的 突破。 主要 
作用： 

(1)  研究哺 乳动物 发育生 物学的 模型。 

(2)  疾病 治疗： 定 向诱导 分化的 ES 细胞是 细胞、 组织 甚至器 官移植 供体的 
理想 来源。 

(3)  新药的 研制与 开发。 

3.  最 新进展 

目前 干细胞 研究的 重点： 干细胞 未分化 和多向 性机制 的基础 研究， 干 细胞向 
特 定细胞 群体分 化的调 控和分 化细胞 的应用 研究， 而 后者是 连接基 础研究 和临床 
研究 的必经 之路。 过去几 年中， 已有一 系列关 于人胚 干细胞 向多种 特定细 胞如肝 


图 1 人 类胚胎 干细胞 
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细胞、 心肌 及神经 上皮等 主要细 胞系列 分化的 报道。 

(1)  肝 细胞： 同种异 体肝脏 移植仍 然是终 末期肝 病和代 谢性肝 病最有 效的治 
疗 方式， 胚 胎干细 胞向肝 脏细胞 的定向 分化使 其可能 成为肝 脏细胞 移植的 一个重 
要细胞 来源。 2005 年， Takumi  T 等报道 ES 细胞不 经过拟 胚体阶 段在诱 导因子 
作用下 直接分 化为有 功能的 成熟肝 细胞， 并移 植到小 鼠肝损 伤模型 体内。 

(2)  心肌 细胞： 诱导人 类胚胎 干细胞 定向分 化为心 肌细胞 可为心 肌梗死 、心 
肌 坏死等 重大心 脏疾病 患者实 施细胞 治疗， 也可作 为种子 细胞， 用 于构建 供器官 
移植用 的人造 心脏。 2001 年， 以色列 科学家 Kehat 等 将人类 ES 细 胞悬浮 培养分 
化 为心脏 收缩样 心肌细 胞团， 其 具有早 期心肌 细胞的 结构和 功能。 2004 年 报道， 
克隆 小鼠的 干细胞 可以通 过形成 细小血 管的心 肌细胞 修复心 衰小鼠 的心肌 损伤， 
这 是首次 显示克 隆干细 胞在活 体动物 体内修 复受损 组织。 

(3)  造血 细胞： 成 体造血 干细胞 （HSC) 移植是 现今应 用得最 普遍的 细胞移 
植 治疗。 2008 年， Pearson 等在 ES 细胞的 发育过 程中用 细胞因 子结合 BMP-4 进 
行 处理， 可 以强有 力地促 进造血 分化， 诱导形 成的造 血祖细 胞可以 产生红 系和髓 
系衍 生物。 人类 造血干 细胞的 分化途 径见图 2。 


图 2 造 血干细 胞的分 化途径 
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(4)  成骨 细胞： ES 细胞可 作为骨 组织工 程种子 细胞的 来源， 可采用 在培养 
基中添 加不同 的化学 物质， 或 与特殊 细胞或 组织共 培养的 方法诱 导分化 ES 细 
胞 ，使 ES 细 胞向成 骨细胞 分化， 进 而有效 地促进 OCN 和 ALP 基因的 表达。 

(5)  胰岛 素分泌 细胞： 糖 尿病是 一种常 见的内 分泌代 谢紊乱 疾病， 胰 岛移植 
是治疗 1 型糖 尿病和 2 型 糖尿病 重症患 者的有 效方法 之一。 2004 年， Segev 等通 
过 Nestin 阳 性细胞 的筛选 将人的 胚胎干 细胞诱 导分化 为胰岛 素分泌 细胞。 

目前， ES 除 了可以 分化为 上述细 胞外， 经 过人们 的不懈 努力， 还可 在体外 
诱导分 化为角 质形成 细胞、 内皮 细胞、 滋养层 细胞、 脂肪 细胞、 上皮 细胞、 视网 
膜前体 和软骨 细胞、 神经 细胞、 生殖细 胞等多 种细胞 类型。 

4. 主 要难点 

胚胎干 细胞定 向分化 的难点 主要包 括两个 方面： 

(1)  定向 分化的 问题： 由 于胚胎 干细胞 具有分 化成人 体各种 细胞、 组 织和器 
官的 能力， 因此， 如果能 够诱导 其定向 分化， 即不形 成一个 完整的 人体， 而是发 
育 成某一 个我们 希望的 器官或 组织， 再结 合体细 胞克隆 技术， 那么 就可以 在实验 
室中， 以工 厂化的 方式为 任何人 生产出 任意的 器官和 组织。 目前的 研究停 留在甲 
基化 诱导、 定向分 化促进 基因的 调控及 相应因 子环境 等几个 方面， 但还没 有取得 
有 意义的 进展。 

用干 细胞治 疗疾病 有三种 方式： 把 一种成 体组织 的干细 胞移植 给相应 被损坏 
的 组织， 目前的 成果主 要停留 在这一 方式， 且 临床应 用极其 有限； 把胚胎 干细胞 
定向 分化为 所需的 细胞， 然后 把细胞 移植给 需要的 病人， 目 前尚停 留在实 验室阶 
段； 在 体外进 行器官 克隆， 进 行器官 移植， 目前只 具有理 论上的 意义。 

面临的 挑战： 定向诱 导分化 ES 细 胞为特 定类型 的功能 细胞； 定向诱 导分化 
ES 细 胞为有 功能的 器官； 需 要解决 移植免 疫排斥 反应的 问题。 

(2)  伦理学 担忧： 胚胎 干细胞 的定向 分化研 究在中 国刚刚 起步， 如何 建立合 
理、 有 遵循的 伦理规 范细则 是主要 的难点 问题。 

研 究胚胎 干细胞 的临床 应用， 一 定会触 及体细 胞克隆 技术， 也 一定会 损坏人 
类早期 胚胎， 这 种研究 会不会 发展为 生殖性 克隆、 是不 是对人 类胚胎 的亵渎 、是 
不是 侵犯人 权等， 国际 科学界 对此类 伦理道 德之争 论十分 激烈。 国 家人类 基因组 
南方研 究中心 伦理委 员会的 专家们 认为， 人类胚 胎干细 胞研究 在遵循 “行 善和救 
人、 尊重和 自主、 无伤和 有利、 知情 同意、 谨慎和 保密” 的 伦理原 则下， 赞同 
“对 14 天以 内的人 类胚胎 可以用 于实验 研究” 的 观点。 根据 2003 年 12 月 中国科 
学 技术部 和卫生 部联合 发布的 《人 胚胎 干细胞 研究伦 理指导 原则》 第五条 规定: 
用 于研究 的人胚 胎干细 胞只能 通过四 种方式 获得。 ① 体外受 精时多 余的配 子或囊 
胚； ②自 然或自 愿选 择流产 的胎儿 细胞； ③体 细胞核 移植技 术所获 得的囊 胚和单 
性分裂 囊胚； ④自 愿捐献 的生殖 细胞。 


•  494  • 


10000 个科 学难题 • 医学卷 


由 于定向 分化的 障碍， 完 整人体 的克隆 （即 生殖 克隆） 要远远 简单于 生成器 
官， 因此， 从技术 的发展 角度， 生殖 性克隆 的成功 一定先 于器官 分化， 其 对于人 
类 社会的 影响是 不容低 估的。 我国政 府明令 “禁止 进行生 殖性克 隆人的 任何研 
究”。 1999 年， 美国 国家生 命伦理 学顾问 委员会 （NBAC) 在 《克 隆人： 伦理考 
虑》 报告 中列举 了反对 生殖性 克隆的 6 种 论证： 潜在 的生理 伤害、 个性的 丧失、 
危 及家庭 幸福、 对传 统社会 价值的 冲击、 生 命商品 化和滑 向优生 运动。 

此外， 如果 有朝一 日器官 合成真 的可以 成功， 人类 的寿命 必将大 大延长 ，这 
本 身也是 会对人 类社会 造成巨 大冲击 的 事件。 单个器 官可能 不会有 什么 伦理障 
碍， 但 器官组 合呢？ 如 果一个 人的大 部分器 官需要 更换， 也就 是克隆 并生产 ，那 
么与 克隆人 有什么 分别。 大脑又 如何？ 大 脑的功 能是人 与其他 生物， 以及 人与人 
区别的 根本， 大 脑能否 再造和 更换？ 

鉴 于以上 情况， 人们 呼吁： 在支 持胚胎 干细胞 研究的 同时， 必 须遵循 严格的 
伦理 规范； 任何涉 及人体 的胚胎 干细胞 研究从 立项到 成果都 要经过 严格的 伦理评 
估和 监督； 相关 科研机 构应尽 快建立 并完善 伦理委 员会， 就 胚胎干 细胞研 究中的 
伦理 问题， 加强科 学家、 伦理 学家、 政策 制定者 和法学 家之间 的对话 交流； 开展 
对媒 体从业 者和公 众的相 关教育 培训， 从 而进一 步推动 人类胚 胎干细 胞研究 ，为 
21 世纪 生命科 学的发 展做出 贡献。 
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胎儿 多种出 生缺陷 的无创 伤性产 前诊断 

The  Non-invasive  Prenatal  Diagnosis  of  Birth  Defect 

1.  背景 

产 前诊断 (prenatal  diagnosis) 是 指在胎 儿出生 前用各 种方法 诊断胎 儿是否 
患 有某种 遗传病 或先天 性疾病 的一种 手段， 对 于预防 及控制 新生儿 出生缺 陷具有 
十 分重要 的临床 意义。 目前， 传统的 产前诊 断主要 是通过 羊膜穿 刺术、 绒毛取 
样、 经腹 脐静脉 穿刺、 胎 儿活组 织检查 等途径 取得胎 儿细胞 或遗传 物质， 进行细 
胞培 养及核 型分析 或分子 遗传学 分析， 以 实现相 关出生 缺陷的 产前诊 断等。 这些 
方法 都需要 有创伤 性地进 入宫腔 才能取 得胎儿 的遗传 物质， 对孕妇 和胎儿 均具有 
潜 在的损 伤性。 羊水 穿刺、 绒毛取 材的操 作均有 1/200 〜 1/100 引 起胎儿 流产的 
概率， 此外， 还存 在胎盘 出血、 宫内感 染等其 他不良 反应。 至于脐 血穿刺 和胎儿 
镜检 查的不 良反应 发生率 更高。 所以， 临床医 生们一 直在寻 找针对 各种常 见出生 
缺陷 实现无 创性产 前诊断 的可能 方法， 来取 得更好 的产前 确诊的 效果， 同 时避免 
目 前现有 技术的 各种并 发症。 

2.  科 学意义 

母体外 周血中 胎儿细 胞的发 现为非 创伤性 产前诊 断提供 了新的 途径。 在妊娠 
期， 一 些胎儿 细胞会 通过胎 盘少量 地进入 母体血 液循环 系统。 通过 对这些 胎儿细 
胞的 富集、 分离和 鉴定， 以 及提取 DNA 后进行 PCR 扩增或 FISH 检测， 可应用 
于 X 连锁 隐性遗 传病、 某些 常染色 体异常 及宫内 感染等 的产前 诊断， 母 亲外周 
血中胎 儿细胞 用于产 前诊断 的优点 在于能 直接反 映胎儿 情况， 且不 对孕妇 及胎儿 
造成 明显的 危害。 但是 母体外 周血中 胎儿细 胞数量 极少， 细胞的 分离、 纯 化和鉴 
定 技术难 度大、 稳定 性差， 能否 经过培 养得到 胎儿有 核红细 胞的克 隆及具 体培养 
条件 等问题 仍存在 分歧， 且多 应用于 男胎妊 娠的产 前诊断 病例， 存 在较大 的局限 
性。 在 这种情 况下， 随着 孕妇外 周血中 较多存 在着胎 儿游离 DNA 这一现 象的揭 
示， 越来 越多的 研究转 向通过 外周血 中胎儿 游离遗 传物质 （DNA、 mRNA) 进 
行无创 产前诊 断这一 领域， 并 取得了 一系列 重要的 进展。 我国香 港学者 Lo 等认 
为母 血浆游 离胎儿 DNA 比完 整细胞 中提取 的胎儿 DNA 更有 意义， 其主 要原因 
在 于与完 整细胞 相比， 游 离胎儿 DNA 有 较高的 浓度， 且分 挽后母 血浆中 游离胎 
儿 DNA 迅速被 清除， 不 受以往 妊娠的 影响， 假 阳性率 极低。 因此， 母血 中胎儿 
DNA 以 其无创 伤性、 安全、 简便 等特点 有希望 能被应 用于产 前诊断 的许多 方面， 
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如性别 鉴定、 RhD 血型 鉴定、 X 连锁 的单基 因病的 检测、 胎儿非 整倍体 及先兆 
子痫预 测等的 研究。 

3. 最 新进展 

目前利 用外周 血中胎 儿游离 DNA 或 mRNA 进 行无创 产前诊 断的研 究工作 
主要集 中于以 下几个 方面： 

(1)  母循环 中胎儿 DNA 的 来源： 孕妇外 周血中 胎儿核 酸的来 源尚未 阐明， 
目前对 母血浆 中游离 胎儿核 酸的来 源主要 有三种 假设， 一是 胎儿造 血细胞 通过胎 
盘 进人母 体循环 并被免 疫系统 破坏， 胎儿 DNA 进入母 血中； 二是 来源于 胎盘; 
三是来 源于各 种凋亡 细胞。 最近 越来越 多的研 究认为 胎盘是 母循环 中游离 胎儿核 
酸 的主要 来源， 进 一步的 研究表 明游离 DNA 通过胎 盘的转 运是不 等的， 提示胎 
儿游离 DNA 可 能来源 于凋亡 的绒毛 滋养层 细胞。 还 有研究 发现母 血浆中 游离胎 
儿核 酸以凋 亡小体 的形式 存在， 因此， 有人推 测母血 浆中游 离胎儿 DNA 可能来 
源 于胎儿 发育过 程中各 种凋亡 的胎儿 细胞。 

(2)  选择和 富集游 离胎儿 DNA： 母 血浆中 含有游 离胎儿 DNA 成分， 但目前 
特异 的胎儿 DNA 标记物 较少， 因此， 只 有在胎 儿所含 的致病 DNA 与母 体不同 
时才 能检测 出来， 限制了 其在临 床中的 应用。 尽管相 对完整 细胞而 言孕妇 血浆中 
游 离胎儿 DNA 较 丰富， 但 其仅占 母血浆 DNA 总量的 3% 〜 6% ， 而无创 伤性产 
前 基因诊 断在临 床的广 泛应用 依赖于 较高浓 度的游 离胎儿 DNA 及胎儿 DNA 的 
特异性 标记。 这两年 来有些 学者开 始了这 方面的 研究。 

1 )  游 离胎儿 DNA 的 富集和 扩增： 除利 用胎儿 与母亲 的游离 DNA 大 小的不 
同可富 集胎儿 DNA 外， 目 前较广 泛应用 于胎儿 DNA 的扩 增和检 测分析 的方法 
主要是 PCR 技术 （包 括巢式 PCR 技术、 引物 延伸预 扩增技 术和荧 光定量 PCR 
技术 等）， 近年 来质谱 分析法 （MS) 也 被应用 于胎儿 DNA 的 检测。 

2)  胎儿 特异性 标记： 利用胎 儿特异 性标记 Y 染色 体， 可进行 早期的 产前性 
别 鉴定， 为部 分男胎 妊娠的 X 连锁遗 传病的 诊断提 供了可 能性。 有研究 通过对 
印 记基因 IGF2-H19 单 核苷酸 多态的 研究， 显示 母亲和 胎儿的 DNA 分子 的甲基 
化是不 同的， 用该 表观遗 传标记 可辨别 母血浆 中母亲 遗传给 胎儿的 DN A 。 Chim 
等 证明了  maspin 基 因在胎 盘中是 低甲基 化的， 而在 孕妇外 周血细 胞中则 是超甲 
基 化的， 即胎盘 和造血 细胞中 maspin 的甲基 化模式 不同。 Chim 应 用甲基 化特异 
PCR 技术证 明了孕 妇血浆 中低甲 基化的 maspin 序列 在分娩 后迅速 被清除 ，此 
外， 他 还通过 单核昔 酸多态 (single  nucleotide  polymorphism  ,  SNP  ) 基 因分型 
进 一步证 实低甲 基化的 maspin 序列含 有胎儿 SNP 基 因型。 这些数 据说明 表观遗 
传标 记可用 于产前 诊断， 是胎儿 特异性 的遗传 标记。 此外， STR 和 SNP 也是胎 
儿区别 于母亲 的很好 的遗传 标记。 总之， 人们 利用各 种各样 的手段 发展一 些女性 
胎儿同 样可用 的胎儿 特异性 标记， 如常 染色体 DNA 多态、 胎儿表 观遗传 标记和 
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定量 来源于 胎盘的 mRNA 转录 子的表 达等。 

(3) 胎儿 DNA 在临床 产前诊 断中的 应用： 目前 最有可 能取得 突破性 进展的 
应 用领域 为多种 遗传病 的产前 诊断。 

1 )  性连锁 遗传性 疾病： 通过 检测孕 妇血浆 中胎儿 DNA 可以准 确地鉴 定胎儿 
性别， 这为进 一步诊 断胎儿 是否患 有性连 锁遗传 性疾病 提供了 依据。 目前 进行无 
创性产 前诊断 胎儿性 别的方 法主要 集中在 对孕妇 血浆中 Y 染色体 特异性 DNA 片 
段的 检测。 有研究 表明， 运 用巢式 PCR 技 术检测 SRY 基因 特异性 序列， 敏感性 
和 特异性 均高达 100% 。 此外， 也 有学者 采用多 重荧光 PCR 反应 技术检 测胎儿 
DNA 的短串 联重复 序列， 进行 无创性 产前诊 断胎儿 性别。 

2)  胎儿溶 血病： 新 生儿溶 血病是 由母体 体内含 有针对 红细胞 上父源 性抗原 
的抗体 所致， 严重时 导致胎 儿宫内 死亡。 Rijnders 等 采用实 时定量 PCR 法检测 
孕 妇血浆 中胎儿 RhD 基因的 类型， 敏感 性接近 100%  , 特 异性为 97% ， 可 以用于 
新生儿 溶血病 的无创 性产前 诊断。 

3  )21- 三体综 合征：  21 -三 体综合 征是一 种常见 的染色 体病， 新 生儿发 病率为 
1/800 左右， 可以 通过对 孕妇血 浆中游 离胎儿 DNA 数量的 异常来 诊断胎 儿是否 
患有 21- 三体综 合征。 Lo 等用 Y 染 色体特 异性实 时定量 PCR 检测 孕妇血 浆中游 
离胎儿 DNA, 发 现妊娠 21 -三体 胎儿的 孕妇血 浆中有 高浓度 的胎儿 DNA 存在。 
有研 究以 Y 染色 体特异 性基因 (DYS1) 作 为胎儿 DNA 的标 志物， 利用 实时定 
量 PCR 法扩增 DYS1 基因， 检测男 性胎儿 DNA 的 水平， 结果发 现妊娠 21 -三体 
胎儿孕 妇血浆 中胎儿 DNA 的 水平较 正常胎 儿高。 

4) 其他： 近来， Chiu 等通 过检测 孕 妇血浆 中胎儿 DNA 对氏 重型地 中海贫 
血 成功进 行无创 性产前 诊断。 此外， 利用孕 妇血浆 中胎儿 DNA 可 以成功 诊断的 
遗传性 疾病有 强直性 肌营养 不良、 软 骨发育 不良、 囊性纤 维病、 亨廷 顿病、 先天 
性肾 上腺增 生等。 

总之， 利用孕 妇血浆 中的游 离胎儿 DNA 进 行产前 诊断， 对 胎儿没 有创伤 
性， 可 在孕早 期做出 诊断， 是 目前无 创性产 前诊断 的研究 热点。 此 项技术 不仅简 
单 快速， 适用 于临床 诊断， 而且由 于出生 后孕妇 血浆及 血清中 的胎儿 DNA 能够 
快速 清除， 不 受前次 妊娠的 影响， 对判断 本次胎 儿情况 有重要 价值。 利用 外周血 
中胎 儿游离 DNA 和 RNA 进行无 创性产 前诊断 技术的 研究具 有很好 的应用 前景。 

4. 主 要难点 

利用母 外周血 中胎儿 特异性 游离遗 传物质 进行产 前诊断 所面临 的主要 难点在 
于游 离胎儿 DNA 的富 集和扩 增技术 还需要 进一步 完善， 提 高其富 集技术 的效率 
和稳 定性， 提高扩 增的特 异性； 此外， 还需要 继续寻 找更有 特异性 的胎儿 基因位 
点标 记和表 观遗传 学位点 标记。 进一步 扩大临 床有需 求的各 种遗传 病产前 诊断种 
类， 建 立可用 于临床 的稳定 的无创 产前诊 断技术 路线。 对于 常见的 胎儿染 色体异 
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常如 21 -三 体等， 需 要进一 步完善 无创产 前诊断 的诊断 模型， 提高诊 断率， 降低 
假阳性 和假阴 性率， 进 一步体 现无创 性产前 诊断技 术在临 床应用 的重要 意义。 
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子痫前 期的发 病机制 

Pathogenesis  of  Preeclampsia 


1. 背 景和研 究进展 

妊娠期 妇女发 生高血 压即为 妊娠期 高血压 疾病， 它在正 常妊娠 妇女中 的平均 
发 病率为 5% 〜 10% ， 在 我国为 9.7% ， 略 高于美 国等发 达国家 （5% 〜 7%  )， 特 
别 是东北 地区， 受 寒冷刺 激的影 响发生 率高达 20%。 按照 美国国 家高血 压教育 
工作组 (national  high  blood  pressure  education  program  ,  NHBPEP)  2000 年的 
分类， 妊娠高 血压疾 病可分 为五种 类型， 包括： ①子 痫前期 （preeclampsia ， 根 
据血 压与尿 蛋白的 定量又 分为轻 度和重 度）； ② 妊娠期 高血压 (gestational  hy¬ 
pertension)；  ③子痫 （eclampsia， 包括产 时/产 前 / 产后子 痫）； ④慢性 高血压 
(chronic  hypertension)； ⑤慢 性高血 压基础 上的子 痛前期 (preeclampsia  super¬ 
imposed  on  chronic  hypertension)。 其 中临床 上对母 儿危害 最大的 是子痛 前期和 
子痫， 特 指妊娠 20 周以后 出现高 血压并 伴随蛋 白尿、 7jC 肿、 头 晕等， 继发 颅内病 
变、 抽 搐甚至 昏迷。 这一疾 病在世 界范围 内都是 产科临 床上导 致孕产 妇死亡 的第二 
位主要 原因， 据 统计， 无论在 发展中 国家还 是发达 国家， 10% 〜 20% 的孕产 妇死亡 
都与其 有关， 尤 其是孕 34 周前 发生的 早发型 重度先 兆子痫 (early  onset  preeclamp- 
sia)。 由于重 度子痫 前期和 子痫发 病急， 临床 上又缺 乏预测 诊断的 指标， 一旦 发现， 
立即 终止妊 娠仍是 目前首 选治疗 方案， 但由于 发病孕 周早， 多 数患者 在终止 妊娠时 
是 早产， 因此 围生儿 病率和 死亡率 很高。 另一 方面， 对 于病情 较轻的 患者， 产科多 
采用 降压、 解痉等 措施， 保胎 至妊娠 36 周后引 产或剖 宫产， 但由于 子宫血 管痉挛 
引 起的胎 盘供血 不足等 因素， 易造成 胎儿宫 内发育 迟缓， 分挽 后胎儿 需要特 殊的护 
理， 这又 给患者 家庭以 及社会 带来许 多直接 和间接 的经济 负担。 

尽管 在两千 年前就 有了关 于这一 疾病的 描述， 但 迄今由 于病因 学无法 得到阐 
明， 子 痫前期 仍被称 为一种 “理 论性疾 病”。 近百 年来， 经 过国际 生殖生 物学和 
医 学界学 者们的 努力， 形成了 子痫前 期病因 的多种 学说， 主 要有滋 养层浅 表植人 
学说、 胎 盘损伤 学说、 免疫 学说、 凝血与 纤溶系 统失调 学说、 肾素- 血管紧 张素- 
醛固酮 学说、 遗传学 说等， 这些 学说分 别从不 同的生 理学角 度阐释 了子痫 前期复 
杂 的病理 变化， 但仍 然不能 从根本 上阐释 其发病 机制。 

对 子痫前 期胎盘 的病理 学分析 表明， 其 滋养层 细胞分 化发生 障碍， 表 现为滋 
养层 细胞对 子宫内 膜的浸 润非常 浅表， 同 时滋养 层细胞 向内皮 细胞表 型的转 换不完 
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善， 致使 子宫螺 旋动脉 尤其是 肌层螺 旋动脉 改建不 完善， 母- 胎界面 上滋养 层细胞 
持 续处于 缺氧的 状况。 高通 量基因 芯片分 析亦证 实缺氧 所诱导 的胎盘 基因表 达模式 
的 改变与 子痫前 期患者 胎盘中 的情形 相似。 同时， 子痫 前期胎 盘中细 胞发生 过度凋 
亡， 也 是胎盘 功能障 碍的病 理因素 之一。 越来越 多的证 据促使 学者们 逐渐认 同子痫 
前期的 胎盘功 能障碍 学说， 即 胎盘发 育过程 的障碍 引起子 宫血管 重建不 完善， 导致 
胎盘 受到过 度的氧 化应激 刺激， 这种病 理性胎 盘将向 母体循 环释放 一些可 溶性分 
子， 导致母 体多脏 器的血 管功能 受损， 引发高 血压、 蛋 白尿等 症状。 

近年 来有关 sFlt-l 和 sEndoglin 的 研究成 果有力 地支持 了这一 学说。 已发现 
子 痫前期 患者血 清中， sFll-l 和 sEndoglin 水 平显著 增高； sFlt_l 被证实 是来源 
于 胎盘， 体外实 验发现 sFlt-l 抑制 血管内 皮细胞 形成管 状结构 ，而 VEGF 和 
P1GF 可抵抗 sFlt  l 的这种 抗血管 形成的 作用； 在 妊娠大 鼠中导 入外源 SFlt-l 或 
sEndoglin 基因， 可导致 类似子 痫前期 的多种 症状。 由 于血清 sFlt  l 水平 的升高 
发生于 PE 症状出 现之前 5 周， 同 时伴有 VEGF 和 P1GF 水平 下降； 血清 sFlt-l 
和 P1GF 的 这种变 化在早 发重度 子痫前 期患者 中尤为 明显； 虽然 在大多 数中度 
PE 患 者中， sFlt-l 水 平并不 与子痫 前期发 生直接 相关， 但 这些分 子仍可 望成为 
临床 上早期 预测子 痫前期 （尤 其是 早发重 度子痫 前期） 发生 的重要 标志。 

综合 子痫前 期研究 的重要 进展， Roberts 等近年 来提出 了子痫 前期的 “两阶 
段理 论”， 其 主要观 点为： 子痫 前期病 理变化 的第一 阶段主 要体现 为妊娠 早期胚 
胎植人 / 胎盘 发育产 生一定 程度的 障碍， 导致母 -胎界 面上炎 症反应 增强， 血流灌 
注 减少； 这些早 期的病 理变化 与母体 的一些 遗传和 （或） 环境 因素相 互作用 ，导 
致第 二阶段 的病理 变化， 即母- 胎界面 和母体 本身血 管功能 障碍， 胎 盘发育 受阻， 
母 体多脏 器功能 损伤。 这 一异常 的妊娠 结局对 胎儿和 母体的 远期发 育都有 较大程 
度的 影响， 主要 体现为 对心血 管系统 和代谢 系统的 影响。 这 一理论 将胚胎 / 胎盘 
因素与 母体因 素结合 起来， 为综合 考虑子 痫前期 的发病 因素提 供了新 思路。 

2. 主 要难点 

针对子 痫前期 这一产 科重大 难题， 目前 国际上 面临的 重大挑 战是： 如 何实现 
科学 的早期 预测、 诊断 和干预 治疗， 以 最大限 度地降 低疾病 对孕妇 生命的 威胁， 
并获得 最低可 能性的 围生病 死率。 

近 10 年来， 子痫前 期有关 的研究 已经取 得了一 些令人 欣喜的 成果。 但目前 
仍然 未能实 现对这 一疾病 的早期 预测和 诊断， 鉴定子 痫前期 血浆特 异性标 志分子 
组 合仍然 是研究 的重点 所在。 

另一 方面， 病理学 研究虽 然发现 一些相 关分子 在胎盘 发育、 血 管发生 等环节 
的作用 机制， 遗 传学的 研究也 发现了 一些相 关的母 体遗传 因素， 然而， 胚 胎植人 
和胎 盘发育 早期的 何种异 常决定 了妊娠 后期子 痫前期 的病理 症状？ 母体的 遗传和 
表 观遗传 因素怎 样参与 早期胚 胎植人 / 胎盘发 育关键 信号通 路之间 的调控 和相互 
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作用？ 这些仍 是子痫 前期发 病机制 研究中 的 难点。 

此外， 子痫 前期患 者的病 情非常 复杂， 患者 的病情 轻重和 急缓、 发病 阶段、 
临 床表征 等都有 很大的 差异。 这一 方面可 能有一 定的个 体差异 因素， 但更 重要的 
可能是 不同类 型子痫 前期的 发病机 制有所 差异， 也 给研究 者提出 了新的 挑战。 

世界卫 生组织 （WHO) 在 2001 年启动 了为期 15 年的 “ 攻克子 痫前期 / 子痫 
的全 球项目 ’’ （Global  Program  to  Conquer  Preeclampsia /Ecalmpsia  ) ， 旨 在通过 
世界性 的科技 合作， 在子 痫前期 流行病 调研、 临床 干预、 诊断 和治疗 方案、 病因 
学 / 发病 机制的 基础研 究等方 面加以 突破， 力争在 20 世纪攻 克这一 痼疾。 21 世 
纪， 各项 科学技 术得到 了飞速 发展， 学 科之间 的交叉 也使越 来越多 的问题 找到了 
崭新 的解决 方案。 面 对新的 机遇和 挑战， 相信 通过各 个领域 研究者 的通力 合作， 
这一困 扰人类 千余年 的难题 终将被 攻克。 
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多囊 卵巢综 合 征不仅 仅是生 殖问题 

Polycystic  Ovary  Syndrome  Is  Not  Only  a  Reproductive  Problem 


多 囊卵巢 综合征 （polycystic  ovary  syndrome  ,  PCOS) 是 一 ■种 常见的 妇科内 
分泌 疾病， 患 病率为 6% 〜 8% ， 其主 要特点 为排卵 障碍、 高雄激 素征和 卵巢多 
囊样 改变， 约有 30% 的不 孕症患 者患有 PCOS。 PC0S 不 仅影响 女性的 生殖健 
康， 还与 妇科肿 瘤和一 系列代 谢性疾 病关系 密切。 研究 表明， PC0S 女性 发生子 
宫 内膜癌 和卵巢 癌的风 险明显 增加， 其 2 型糖 尿病、 高血压 及心脑 血管疾 病等远 
期并发 症的风 险也高 于一般 人群， 而且这 种高风 险会持 续到绝 经后， 这些 均与慢 
性排卵 障碍、 高雄激 素症、 胰岛素 敏感性 减低、 肥胖 和血脂 异常等 有关。 随着不 
良环 境因素 影响、 生活方 式的改 变以及 对疾病 认识和 早期检 出率的 提高， 多囊卵 
巢 综合征 发病率 在世界 范围内 呈上升 趋势。 实 际上， PC0S 已经超 出妇产 科疾病 
的 范畴， 被公 认为一 种累及 全身、 危害 女性终 身健康 的内分 泌代谢 性复杂 疾病。 

PC0S 的病 因和病 理生理 机制尚 不清楚 ， 现在普 遍认为 它是一 种易感 基因与 
环 境因素 共同作 用而致 的复杂 疾病。 随 着现代 生物医 学研究 技术的 发展， 聚合链 
酶反应 技术、 人类全 基因组 测序和 一些基 因检测 技术的 发展， 寻找 致病基 因成为 
各种有 遗传倾 向疾病 的研究 热点。 在过去 的十余 年里， 许多 学者对 性激素 调节、 
激 素合成 及胰岛 素敏感 性等方 面的一 系列候 选基因 进行了 筛查， 发现脂 联素基 
因、 胰岛 素受体 基因、 惩激 活酶基 因等与 PC0S 的胰岛 素作用 有密切 关系。 最近 
有 研究发 现血管 紧张素 转化酶 基因、 GDF9、 IL- 6 基因、 纤 维蛋白 3 基因 和血浆 
血小板 激活因 子乙酰 水解酶 基因与 PC0S 易感性 相关， 而 BMP15、 AMH、 AM 
HR2、 CYP21、 TNF-a、 IL-10 与 PCOS 发病 并无相 关性。 PC0S 的易感 基因研 
究 较多， 但 目前尚 未发现 明确的 PCOS 致病 基因， 因 此有待 于大样 本更深 层次的 
研究。 而且 PCOS 是导 致不孕 的重要 原因， 主要患 者群为 女性， 目 前尚未 发现明 
确 的男性 表型， 这 就使研 究者难 以获得 较大的 家系， 进一步 的遗传 学研究 也难以 
展开。 再加 上环境 因素的 干扰， 使病因 研究更 是难上 加难。 

PCOS 作 为一种 复杂的 内分泌 代谢性 疾病， 其表 型具有 高度异 质性， 危害主 
要表现 在生殖 和代谢 方面。 在对 2100 例 中国人 PCOS 患 者进行 分析， 发 现不同 
月经 类型所 占比率 不同， 其中 31.  2% 为 闭经， 63.  8% 为月经 稀发， 5% 为 月经规 
律；  68% 有卵巢 多囊样 表现； 多毛占 31.7% ， 痤疮占 18.  5%。 上 述特点 的发生 
率因种 族不同 而存在 差异， 而且 并不是 所有患 者都存 在同样 的临床 表现， 不同表 


•  504  • 


10000 个科 学难题 • 医学卷 


型的 患者其 内分泌 和代谢 损害程 度并不 相同。 胰岛素 抵抗是 指胰岛 素效应 器官或 
部 位对其 转运和 利用葡 萄糖的 作用不 敏感的 一种病 理生理 状态， 它是 PCOS 重要 
的 病理生 理状态 ，在 PCOS 的发 生和发 展中发 挥重要 作用。 50% 〜 70% 的 PCOS 
患者 存在胰 岛素抵 抗和高 胰岛素 血症。 胰岛素 抵抗和 高胰岛 素血症 与雄激 素过量 
关系 密切， 可导 致卵泡 的发育 和成熟 障碍， 形成 小卵泡 及发育 中的卵 泡闭锁 ，而 
无排卵 或排卵 稀发。 而 且缺少 排卵后 孕激素 对抗， 长 期高雌 激素环 境可刺 激子宫 
内膜发 生不同 程度的 增生， 使患者 子宫内 膜癌风 险明显 增加。 此外， 胰岛 素抵抗 
也是 糖尿病 的重要 特征， 且与 代谢综 合征、 心 血管疾 病等远 期并发 症关系 密切。 
研究 证实， 代谢综 合征、 高 血压和 2 型糖 尿病等 代谢性 疾病在 PCOS 妇女 中发病 
率高 于一般 人群。 血脂异 常也是 PCOS 患者 常见的 代谢异 常表现 之一， 其 类型和 
异常程 度有所 不同。 大量研 究发现 PCOS 妇女的 HDL  C 下降 而三酰 甘油和 
LDL  C 升高。 并且高 LDL  C 多伴 有雄激 素水平 的升高 或是一 级亲属 LDL+C 水 
平的 升高， 这表 明基因 或环境 可能有 一定的 影响。 

此外， 约有 50% 的 PCOS 妇 女伴发 肥胖。 虽然 这一比 例和肥 胖程度 在不同 
种族 和地域 的人群 中有所 差异， 但其在 PCOS 中的发 生率要 显著高 于对照 人群。 
而且肥 胖不仅 仅是一 种现有 症状， 更是一 种远期 风险。 前瞻 性研究 证实， PCOS 
患者发 生肥胖 的风险 也要高 于正常 女性。 肥胖可 以进一 步加重 PCOS 女性 的代谢 
和生殖 异常， 而且 家系研 究还表 明肥胖 会诱导 出易感 人群的 PCOS 表型。 

由此 可见， PCOS 的表 型多种 多样， 但 并不是 所有患 者都会 表现出 所有表 
型， 这也给 构建动 物模型 和病理 生理研 究带来 很大的 困难。 关于 病因， 虽 然已有 
多种 假说， 如肾上 腺起源 学说、 胎儿 雄激素 过量学 说等， 但 目前尚 无法在 动物实 
验中得 到充分 证实。 PCOS 表 现的高 度异质 也使疾 病的严 格诊断 陷人困 境和争 
议； 此外， 不 同表型 都对个 体患者 近期和 远期健 康的危 害程度 不同， 因此 在治疗 
上， 很 难形成 一个国 际上普 遍接受 的治疗 共识。 由于缺 乏满意 的动物 模型， 使某 
些相 关研究 （如 某些 药理学 研究） 也受到 阻碍。 

总之， 由于 PCOS 病因和 发病机 制的复 杂性和 临床表 现的多 样性， 使 对该病 
的 研究以 及临床 诊断和 防治措 施的规 范化仍 面临着 巨大的 挑战， 例如 PCOS 的致 
病基因 研究、 制定 适合中 国人的 PCOS 诊断 标准、 早期有 效干预 措施、 长 期健康 
的管 理等。 值 得庆幸 的是， 近 年来我 国在流 行病学 调查、 病 因病理 研究、 临床诊 
治规范 化等方 面已经 取得了 可喜的 成绩。 相信在 不久的 未来， 会 对令人 困惑的 
PCOS 揭 开更多 的谜！ 
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人类 卵巢功 能衰退 的机制 

The  Mechanisms  of  Ovarian  Failure  in  Mankind 

人 类卵巢 功能衰 退导致 排卵、 生 育功能 终止， 成熟期 特有的 周期性 月经停 
止， 妇女 绝经。 了解卵 巢功能 衰退的 机制， 不仅 可以推 动生殖 科学的 进步， 而且 
对促 进妇女 2/3 生 命阶段 的健康 医学的 发展也 有重要 意义。 据 我国卫 生部于 
2009 年发 布的卫 生统计 数据， 2007 年 年龄为 35 〜 59 岁的妇 女在我 国总人 口中占 
19.92% ， 这正 是受卵 巢功能 衰退影 响的年 龄段， 面 对这么 庞大的 人群， 关注卵 
巢功 能衰退 及其相 关健康 问题， 研 究其进 展和机 制就显 得格外 重要。 

对卵巢 功能衰 退机制 的 研究也 是一个 探讨妇 女绝经 机制的 问题。 对绝 经机制 
的 研究集 中在两 方面： 绝经 的进化 论机制 和卵巢 功能衰 退所涉 及的分 子机制 。前 
者 反映了 对生存 环境的 适应， 后者 主要涉 及种属 的遗传 问题。 

通 过对物 种的比 较研究 已获得 大量的 证据， 表明 妇女绝 经的发 生是进 化的产 
物。 与 非灵长 类动物 相比， 妇女 生殖衰 老明显 早于其 他器官 组织。 与非人 类多种 
灵 长类的 比较， 发现三 种现象 仅与人 类关联 密切， 即人类 妇女的 绝经发 生在中 
年， 而其他 灵长类 发生在 晚年； 人类哺 乳停止 较早； 人 类寿命 更长， 因此 绝经后 
生存 时间长 得多。 在 进化中 出现的 这三种 情况， 目 的是为 提高生 殖的效 / 价比。 
进化 论的研 究始于 20 世纪 50 年代， 进 化的一 个动力 是为避 免生育 危险。 争论持 
续， 有两种 观点： 母 亲作用 或祖母 作用， 来 解释为 什么人 类绝经 普遍发 生在中 
年。 综合各 种因素 之后， 发现 祖母理 论更能 说明人 类绝经 现象。 男 性在绝 经进化 
中 的作用 是对进 化论机 制研究 的另一 方面。 

生殖 生理过 程是受 下丘脑 -垂体 -卵巢 （HP0) 轴 严密控 制的。 既往观 点认为 
在人类 生殖衰 老过程 中卵巢 起主导 作用， 甚至 认为卵 巢功能 衰退是 发生在 卵巢的 
独立 事件； 目前认 为卵巢 功能衰 退这一 事件很 可能是 发生在 HP0 轴的所 有水平 
上， 卵巢 和脑都 是启动 妇女绝 经的关 键性调 节器， 对该 方面的 详细情 况并不 
了解。 

人类卵 巢功能 衰退不 是一个 事件， 而 是一个 连续、 渐进， 又呈 阶段性 特征的 
进展 过程。 生殖衰 退的研 究国际 上始于 20 世纪 50 年代， 90 年代 以后关 注度加 
强， 目前 仍然是 热点。 已 有多个 大型、 前瞻性 研究从 宏观角 度观察 生殖衰 退的进 
程， 其中 关于衰 退过程 的分期 系统虽 然已在 临床上 应用， 但 是仍有 许多问 题尚待 
进一步 探讨。 
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导致 绝经的 最直接 原因是 卵巢内 卵母细 胞数的 减少， 这 是一个 与年龄 有联系 
的演变 过程， 与 发生绝 经这一 进化事 件之间 有什么 联系？ 这是一 个被关 注的问 
题。 卵 母细胞 减少的 过程从 胚胎期 开始， 出生 时携带 的卵母 细胞池 供出生 后生命 
所用， 不 可能再 增加， 只 会按某 种方式 减少， 当 卵巢内 的卵母 细胞数 少至约 
1000 个时， 妇女 绝经。 对卵 母细胞 数减少 过程的 研究， 主要 有两个 不同的 结果。 
一 个是在 1992 年 发表的 “ 折棍” 现象， 其关键 点为， 大约在 38 岁 （折棍 拐点） 
时， 卵母细 胞数减 少的速 度明显 加快。 另一 个是于 2008 年 发表的 稳加速 现象， 
该研究 克服了 以往研 究中方 法学上 的许多 问题。 采 用现代 立体学 技术， 对 来自一 
个研 究室的 、取自 122 名 0 〜 51 岁 女性的 卵巢， 计数 其非生 长状态 卵泡。 形成一 
个新的 模型： 幂函数 模型。 该模型 指出， 卵母 细胞减 少的速 度随年 龄的增 长而加 
快， 不存 在拐点 现象。 但是该 模型也 存在一 些不足 ，比 如， 如何预 测某一 位妇女 
的生殖 期限？ 研 究还在 继续， 要点是 还要考 虑添加 影响绝 经年龄 的种种 因素。 

对人 类遗传 机制目 前了解 很少， 对 卵母细 胞数减 少涉及 的详细 分子机 制关注 
度仍很 不够。 在大 鼠的研 究中发 现一系 列与卵 巢发育 有关的 基因。 临床病 理情况 
(各类 性腺发 育不全 ，如 Turner 综 合征和 POF 等） 表 明功能 健全的 X 染 色体是 
卵 巢正常 发育所 必需， 已提 出了与 若干基 因可能 有关。 P53 基因 与编码 LIF 
(leukaemia- inhibiting  factor  ) 基因之 间的联 系是最 值得关 注的。 在 小鼠中 已发现 
P53 基因功 能在雌 性中降 低较雄 性要早 8 个月， P53 基因可 能上调 LIF 基 因影响 
生殖 衰老的 过程。 基因与 绝经年 龄之间 的联系 正受到 重视， 比如 ApoE  (apoli- 
poprotein  E  )„ 基因 的遗传 变异可 能影响 白人妇 女自然 绝经年 龄等。 对大 鼠的研 
究还 表明， 适中 剂量的 TNF  a 能 诱导卵 母细胞 凋亡， 剂量 过高或 过低均 不产生 
影响。 动物 试验已 表明， bcl-2 的 过表达 或给予 激活素 (activin  A  ) 可使 个体出 
生时携 带更多 的卵母 细胞， 而 青春期 卵母细 胞数无 改变， 提 示这两 种蛋白 物质可 
能使卵 母细胞 闭锁率 增加； 处于较 高闭锁 率状态 中的卵 母细胞 群质量 较差， 提示 
可 以通 过一个 积极的 干预来 减少质 量差的 卵母细 胞数。 

绝 经年龄 范围跨 度大， 从 40 〜 60 岁， 这种明 显的个 体差异 表明， 对 卵巢功 
能衰 退的影 响因素 很多， 如营 养好、 多产 等可以 使绝经 推后， 而吸 烟等则 可使绝 
经 提前。 在吸烟 妇女， 发 现其卵 泡液中 过氧化 / 抗氧 化作 用比值 升高， 卵 母细胞 
线粒体 基因丢 失累积 增加， 据 称这些 也可能 是导致 卵巢衰 老提前 的重要 途径。 

卵巢 功能衰 退的影 响因素 很多， 尚缺 乏机制 研究， 建议 从流行 病学研 究中发 
现易感 因素， 从临 床绝经 发生的 个体性 及卵巢 早衰的 问题， 追溯源 头的病 因和解 
决临 床相关 问题。 

参 考文献 

Cant  M  A ， Johnstone  RA  .  2008  .  Reproductive  conflict  and  the  separation  of  reproductive  genera- 


•  508  • 


10(X)0 个科 学难题 • 医学卷 


tions  in  humans  .Proc  Natl  Acad  Sci ，105  :5332 〜 5336 
Hansen  KR  ,Knowlton  NS ，Thyer  AC  ,et  al .  2008  .  A  new  model  of  reproductive  aging  :  the  decline  in 
ovarian  non-growing  follicle  number  from  birth  to  menopause  .Hum  Reprod  ,23  :699 〜 708 
He  LN ，Recker  RR ，Deng  HW ，et  al  •  2009  .  A  polymorphism  of  apo lipoprotein  E  (APOE  )  gene  is 
associated  with  age  at  natural  menopause  in  Caucasian  females  .  M  aturitas  ,62  (1 )  :37 〜 41 
Hu  W  ,  Feng  Z ， Atwal  GS  ,et  al .  2008  .  p53  ：  a  new  player  in  reproduction  .Cell  Cycle  ,7  :848 〜 852 
Kuhle  BX  .  2007  .An  evolutionary  perspective  on  the  origin  and  ontogeny  of  menopause  .M aturi¬ 
tas  ,57  :329 〜 337 

Liu  PY ，Lu  Y ， Robert  R ，et  al .  2010  .  AL0X12  gene  is  associated  with  the  onset  of  natural  men¬ 
opause  in  white  women  .Menopause  ,17  (1 )  :152 〜 156 
Liu  PY  ,Lu  Y ， Robert  R ，et  al  .2010  .  Association  analyses  suggest  multiple  interaction  effects  of 
the  methylene tetrahydrofo late  reductase  polymorphisms  on  timing  of  menarche  and  natural 
menopause  in  white  women  .Menopause ，17 (1 )  :185 〜 190 
Longa  JR ，Shu  XO ，Cai  QY ，et  al  .2006  .  Polymorphisms  of  the  CYP1B1  gene  may  be  associated 
with  the  onset  of  natural  menopause  in  Chinese  women  .M  aturitas ，238 〜 246 
Rashidi  A  ,Shanley  D  .  2009  .Evolution  of  the  menopause  :  life  histories  and  mechanisms  .Meno¬ 
pause  ,15  :26 〜 30 

Ricklefs  RE  .  2008  .The  evolution  of  senescence  from  a  comparative  perspective  .  Funct  Ecol  ,22  : 
379 〜 392 


撰稿人 : 林守清 

北京协 和医院 


子宫 内膜异 位症发 病机制 的研究 及其临 床意义 


•  509  • 


子宫 内膜异 位症发 病机制 的研究 及其临 床意义 

Pathogenesis  of  Endometriosis  and  Its  Clinical  Significance 

子 宫内膜 异位症 （endometriosis， EM) 在 育龄妇 女中有 10% 〜 15% 的发病 
率， 且有 明显上 升趋势 ，有 “现 代病” 之称。 80% 的 子宫内 膜异位 症患者 伴有盆 
腔 疼痛， 50% 合并 不育， 严重 影响中 青年妇 女健康 和生活 质量。 子 宫内膜 异位症 
发 病机制 复杂、 病变 广泛、 形态 多样、 极具侵 袭和复 发性， 有诸多 棘手的 诊断、 
治疗 问题。 

1885 年， Von  Rokitansky 首 次描述 该病。 1921 年， Sampson 提出了 经血逆 
流种植 学说， 成 为主导 理论。 亦有上 皮化生 学说、 远 处转移 学说、 苗勒管 残迹学 
说等， 但 都未湊 完善。 特别是 经血逆 流见于 90% 的育龄 妇女， 几乎 是生理 现象， 
而罹 患子宫 内膜异 位症的 却只有 10% 〜 15% ， 故 Sampson 学说 遭到 质疑。 对此， 
学者们 又提出 遗传、 炎症、 免疫、 激 素等因 素在发 病中的 作用， 争论 不辍。 

1. 子宫内 膜异位 症的发 病机制 

(1)  子 宫内膜 异位症 发病的  “3A” 模式： 在子 宫内膜 异位症 病灶的 形成过 
程中， 经血 逆流种 植应达 到四个 “必 须”。 ① 经输卵 管逆流 人盆腔 的经血 中必须 
含有子 宫内膜 组织； ②内膜 碎片中 的腺上 皮和间 质细胞 必须是 “活 的”； ③这些 
细胞必 须有能 力种植 在盆腔 组织器 官上； ④盆 腔子宫 内膜异 位症病 灶的解 剖分布 
与经 输卵管 播散的 方式必 须一致 （图 1)。 而且， 逆流 之内膜 需突破 “ 三道防 
线 ”： 腹水中 的炎症 因子、 腹腔中 的免疫 细胞和 腹膜的 细胞外 基质。 经相 关组织 
病 理和分 子生物 学研究 表明， 子宫 内膜异 位症形 成需经 黏附、 侵袭、 血管 形成之 
“三部 曲”， 可将 其称为  “3A”  程序 （attachment- aggrassion- angiogenesis  )。 黏 
附是异 位内膜 “人 侵，， 盆腹 腔腹膜 或其他 脏器表 面的第 一步， 继而 突破细 胞外基 
质， 血管 形成是 其种植 后生长 的必要 条件， 亦 即所谓 “ 生根、 生长、 生 病”的 
‘f 三生” 过程。 “3A” 程序 还可明 晰解释 及描述 子宫内 膜异位 症的临 床病理 表现， 
即早期 的红色 病变、 典型 黑色病 变及后 期白色 病变。 

(2)  在位 内膜决 定论： 近 十年来 的基础 研究聚 焦于子 宫在位 内膜， 在 位内膜 
于其中 起重要 作用， 所谓 “ 在位内 膜决定 论”。 即 不同人 （罹 患或 不患子 宫内膜 
异 位症） 逆 流经血 中的内 膜碎片 能否在 “ 异地” 黏附、 侵袭、 生长， 在位 内膜的 
差异 是根本 原因， 是 发生子 宫内膜 异位症 的决定 因素。 诸多研 究结果 表明， 子宫 
内膜异 位症患 者的在 位内膜 在组织 形态和 超微结 构方面 显现出 更活跃 的功能 ，更 
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图 1 子宫内 膜异位 症病灶 的盆腹 腔分布 


强 的血管 增生、 迁徙 和侵袭 能力。 研究还 表明， 子宫 内膜异 位症患 者的在 位内膜 
逆流 入盆腹 腔后， 通过自 分泌和 旁分泌 机制， 表现出 主动改 造周围 环境以 利其生 
长 的强大 能力。 上述研 究结果 提示， 具 有内在 差异的 在位子 宫内膜 是子宫 内膜异 
位症 形成中 的决定 因素， 而激素 影响、 免 疫反应 和局部 微环境 是附加 因素， 抑或 
只 是继发 表现， 而决定 “内膜 命运” 的 关键系 子宫在 位内膜 本身。 

(3) 新 近子宫 内膜异 位症发 病研究 的热点 与难点 —— 在 位子宫 内膜干 细胞: 
随着整 个医学 及生物 学界对 干细胞 研究的 深入， 近来 对子宫 内膜干 细胞的 研究开 
始受到 关注。 作为对 “ 在位内 膜论” 的 发展和 补充， 有学者 提出子 宫内膜 干细胞 
可 能是发 生子宫 内膜异 位症的 根源， 即在位 子宫内 膜基底 层的干 / 祖细胞 发生改 
变 或异常 脱落， 进而 逆流人 盆腔， 在局 部微环 境的刺 激诱导 下进人 增殖、 分化程 
序， 最终 发展成 子宫内 膜异位 病灶。 

众所 周知， 子宫 内膜是 具有高 度更新 能力的 组织， 在每 个月经 周期中 都能由 
0.  5 〜 1mm 增厚到 5 〜 7mm  ; 绝 经后萎 缩的子 宫内膜 仍具完 整的激 素反应 能力和 
增生 活力， 且内膜 腺体密 度并不 下降； 子宫内 膜切除 术后的 少数患 者内膜 能完全 
再生而 且再次 妊娠。 这些临 床现 象提示 子宫内 膜 存在干 / 祖 细胞驱 动它进 行快速 
增生 和重建 工作。 新 近研究 发现， 子 宫内膜 中确有 少数细 胞具有 强大的 增殖潜 
能、 克隆 形成能 力和多 向分化 潜能。 目 前普遍 认为， 子宫 内膜干 / 祖细胞 位于内 
膜的基 底层， 或者说 是内膜 与肌层 的交界 部位。 

基于 上述新 近研究 结果， 再 回顾子 宫内膜 异位症 的相关 研究后 发现， 子宫内 
膜异位 病灶与 子宫内 膜基底 层的组 织学构 成和激 素受体 表达方 式非常 近似。 而子 
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宫内 膜异位 症患者 经血内 膜碎片 ER、 PR 和 P450A 的表达 类型及 组织形 态学特 
征与 基底层 内膜也 一致。 由此 推测， 正 常情况 下不随 经血剥 脱的基 底层内 可能含 
有导致 子宫内 膜异位 症发病 的真正 “祸 首”。 而位于 子宫内 膜基底 层的干 祖细胞 
随 即成为 子宫内 膜异位 症发病 机制研 究的新 热点。 最新的 国 内外研 究越来 越关注 
干 细胞与 子宫内 膜异位 症发病 之间的 联系， 但相 关的研 究尚显 缺乏， 故需 要大量 
的 工作进 行深人 开展对 此予以 证实。 

(4) 目 前子宫 内膜异 位症干 细胞假 说研究 的难点 及解决 策略： 关于子 宫内膜 
异 位症的 在位内 膜干细 胞起源 假说的 验证， 研究难 点亦是 重点主 要集中 在三方 
面。 ①对在 位内膜 干细胞 的分离 鉴定， 寻找特 异性标 志物， 通过检 测异常 脱落的 
内膜干 细胞协 助临床 诊断； ②对 子宫内 膜异位 症患者 和非内 异症者 在位内 膜干细 
胞 的分子 生物学 特性和 表型进 行比较 分析， 寻找 病因； ③对 子宫内 膜异位 症患者 
在位内 膜干细 胞所在 的微环 境进行 研究。 后续 研究主 要基于 “在位 内膜决 定论” 
和 “ 干细胞 起源假 说”， 对子宫 内膜异 位症患 者在位 内膜干 细胞及 其微环 境进行 
分析， 并 与正常 女性内 膜进行 比照， 探寻患 者在位 内膜干 细胞的 异常生 物学特 
征， 寻找可 用于早 期诊断 的敏感 指标， 以 及相应 的治疗 策略。 

2. 对 子宫内 膜异位 症发病 机制认 识及研 究的临 床意义 

子宫内 膜异位 症的病 理类型 多样， 临床表 现复杂 多变， 极具侵 袭和复 发性， 
具 有恶变 潜能， 使临床 诊疗时 时陷人 困顿， 成 为难治 之症。 尽管现 已初步 建立子 
宫内 膜异位 症的临 床诊疗 策略， 但时 下仍旧 面临疼 痛与不 育治疗 效果不 佳的问 
题， 子宫内 膜异位 症术后 或停药 后复发 率高的 问题， 深部子 宫内膜 异位症 的处理 
问题， 子 宫内膜 异位症 恶变的 问题， 以及 子宫内 膜异位 症早期 诊断的 问题。 这些 
问 题的解 决最终 有赖于 对发病 机制的 洞悉， 而 子宫内 膜异位 症的临 床基础 研究热 
点 始终是 围绕亟 待解决 的临床 问题展 开的。 

1998 年的魁 北克国 际子宫 内膜异 位症学 术会议 提出， 子宫内 膜异位 症是遗 
传性 疾病、 炎症性 疾病、 免疫性 疾病、 出血 引起的 疾病、 器官 （子 宫） 依 赖性疾 
病、 激素 （雌 激素） 依赖性 疾病。 十年 过去， 现在更 倾向于 认为它 是一种 子宫内 
膜 疾病、 干细 胞疾病 （图 2)。 迄今， 子宫内 膜异位 症的诊 断和治 疗逐渐 集中到 
对于 子宫内 膜的认 识和干 预上。 利用 分子生 物学、 基因 芯片、 蛋白 质组学 等技术 
发 现子宫 内膜异 位症患 者在位 内膜中 有多种 差异基 因和蛋 白质， 已 开发针 对在位 
内 膜的子 宫内膜 异位症 检测标 志物， 可称 得上是 “ 源头诊 断”。 此外， 左 炔诺酮 
宫内 缓释系 统在子 宫内膜 异位症 治疗中 的临床 应用， 亦 可视作 “源头 治疗” 。与 
此 同时， 基于对  “3A” 发 病模式 认识的 深入， 以 抗血管 形成为 目标的 “ 靶向治 
疗” 在动 物模型 中已得 到初步 肯定， 相关药 物临床 试验亦 被纳入 考虑。 

迄今， 子宫内 膜异位 症的基 础理论 研究和 临床诊 治实践 都有了 令人欣 喜的进 
展， 但仍有 诸多问 题未能 解决， 还要应 对随着 新的诊 疗手段 和药物 使用出 现的新 
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图 2 子 宫内膜 异位症 病因学 观点：  “3A” 模式 -在位 内膜决 定论- 在位内 膜干细 胞起源 


问题。 是 挑战， 也是 契机， 更需要 我们从 临床到 基础进 行深人 全面的 思索与 
探究。 
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HPV 导 致宫颈 癌之谜 


How  Human  Papilloma  Virus  (HPV)  Causes 
the  Development  of  Cervcal  Cancer 


作为最 常见的 妇科恶 性肿瘤 之一， 宫 颈癌每 年在全 球约有 50 万新发 病例和 
23 万死亡 病例， 严重 威胁着 妇女的 健康和 生存。 随 着宫颈 癌各种 筛查方 法和技 
术的 发展， 越来 越多以 大规模 人群为 基础的 流行病 学资料 显示， 人 乳头状 瘤病毒 
(human  papilloma  virus ， HPV)， 尤其是 高危型 HPV 感染 是发生 宫颈癌 的主要 
风险 因素， 德国癌 症研究 中心的 科学家 Harald  zur  Hausen 亦因首 次发现 HPV 
导致子 宫颈癌 而与另 两位法 国科学 家分享 2008 年度 诺贝尔 生理学 / 医学 奖。 

人 乳头状 瘤病毒 是一种 最小的 DN A  (脱 氧核糖 核酸） 病毒， 主要感 染上皮 
细胞， 人 是唯一 宿主， 现已 确定的 HPV 型别有 110 余种。 依据 HPV 型 别与宫 
颈癌发 生的危 险性高 低可将 HPV 分为高 危型和 低危型 两类。 低危型 HPV 如 
HPV6、 11、 42、 43、 44 等， 常引 起外生 殖器疣 等良性 病变； 高危型 HPV 如 
HPV16、 18、 31、 33、 35、 39、 45、 51、 52、 56、 58、 59、 68 型等， 则 与宫颈 
癌及宫 颈上皮 内瘤变 （CIN) 有关， 其中以 HPV16、 18 型 与宫颈 癌的关 系最为 
密切。 

尽管 HPV 与宫 颈癌的 关系已 被广泛 认同， 令科 学家们 困惑的 却是几 乎所有 
的宫颈 癌中均 发现了  HPV 病毒的 癌蛋白 表达， 但却不 是每一 个感染 高危型 
HPV 的患 者均发 生了宫 颈癌。 相反， 在 感染了  HPV 病 毒的人 群中， 大 多数患 
者可 自愈或 逆转， 仅有 少数患 者表现 为持续 感染。 那么， 是 什么机 制导致 了以上 
现 象呢？ 究 竟何种 类型的 HPV 感 染才需 要定期 随访和 严密监 测呢？ 这些 问题目 
前 尚不得 而知， 但面 对感染 HPV 后 可能发 展为宫 颈癌的 风险， 人 们不得 不选择 
大 面积的 筛查与 频繁的 随访， 既造 成了人 力资源 与物质 资源的 浪费， 也为 许多非 
进 展性的 HPV 感染患 者带来 了极大 的心理 压力。 

1 病毒 癌基因 的表达 

HPV 是一 种具有 种属特 异性的 嗜上皮 病毒， 属 双链闭 环的小 DNA 病毒， 
包含约 8000 个碱 基对， 其 中包括 8 个早期 开放读 码框架 （E1 〜 E8)、 2 个 晚期读 
码 框架和 1 个非 编码长 控区。 目前 有观点 认为， 整 合后的 HPV  DNA 发 生致癌 
作用 的主要 基因为 E2、 E6 和 E7。 在 HPV 感 染的上 皮细胞 中环状 HPV 病毒通 
过 El、 E2 的开 放读 码框断 开并线 性化， 插人到 人体上 皮细胞 的染色 体上， E2 
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ORF 的断裂 可导致 E2 基因的 丢失或 失活， 随之 E6 和 （或） E7 基因 表达 失控， 
引起 细胞的 转化或 癌变。 致 癌基因 E6、 E7 在直 接转化 细胞的 同时， 还可 与细胞 
周期 调控蛋 白相互 作用， 干扰正 常的细 胞周期 调控， 从而导 致细胞 无限制 生长， 
引 起癌变 （图 1)。 


I.HPV 感染 - ► 正常? Y 颈细胞 


图 1  E6、 E7 在宫 颈癌 发生发 展中的 协同作 用模式 

随着对 HPV 研究的 深人， 人 们发现 高危型 HPV 感染 只是宫 颈癌发 生的必 
要 因素， 而 非充分 条件， 病毒感 染后所 发生的 一系列 病毒和 宿主的 分子遗 传学变 
化才是 导致细 胞表型 发生恶 性转变 的主要 原因。 病毒 癌基因 的表达 增强是 目前公 
认 的细胞 发生恶 性转变 的原因 之一， 但除了  E2 的缺 失所引 起的癌 基因表 达失控 
外， 有学者 认为 E6、 E7 的表达 与病毒 整合后 整合位 点周围 宿主基 因组对 其表达 
的调 控作用 亦息息 相关。 文献 报道， 宫颈癌 组织中 常常包 含一个 或数个 HPV 整 
合 位点， 学 者们推 测这些 区域高 水平的 DNA 扩 增会大 大增强 E6、 E7 癌基 因的 
表达， 从 而更加 有利于 肿瘤的 生长。 这 个观点 已在一 些包含 了上百 个拷贝 的病毒 
基 因组的 宫颈癌 细胞系 中 得到了 验证。 

2. 宿主原 癌基因 的激活 

据 报道， 90% 以上的 宫颈癌 组织中 均存在 HPV 与 宿主染 色体的 整合体 ，因 
此， 科 学家们 普遍认 为 HPV 的致癌 作用与 HPV  DNA 的整合 有关， 病毒 整合后 
宿主基 因组的 表达变 化一直 是人们 关注的 热点。 众所 周知， HPV 自身具 有启动 
子 序列， 可在 游离状 态下完 成病毒 的复制 过程。 那么， HPV 所携 带的强 大启动 
子 对整合 位点附 近的宿 主基因 组有无 扩增效 应呢？ 目前， 人 们已在 宫颈癌 的组织 
标本 和细胞 系中发 现了部 分原癌 基因的 扩增， 如 ras、 hTERT、 crmyc 等。 Mako 
Narisawa- Saito 等还 曾经将 HPV  E6、 E7 的癌 基因与 ras、 c- myc — ■同导 入正常 
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宫颈细 胞中， 表明 在癌基 因失调 表达的 基础上 1 〜 2 个宿主 基因表 达的改 变就可 
以导致 宫颈癌 的发生 发展。 

近 年来， 关于 HPV 插 入诱变 的理论 逐渐受 到研究 者们的 重视， 但由 于人体 
染色 体序列 纷繁复 杂的变 化性和 病毒整 合位点 的不确 定性， 其宿主 原癌基 因的定 
位及 作用机 制尚待 进一步 研究。 肿瘤 基础研 究的以 上进展 促使我 们提出 以下问 
题： HPV 与宿主 染色体 整合后 出现的 宿主染 色体重 排有何 意义？ 这是否 意味着 
在宫颈 癌中也 存在类 似于乳 腺癌、 前 列腺癌 等实体 瘤和淋 巴瘤、 急 性淋巴 细胞白 
血病 等血液 系统肿 瘤中常 见的由 于 染色体 重排后 出现特 殊基因 的激 活而导 致宫颈 
癌病 变的现 象呢？  HPV 与 宿主染 色体的 整合位 点是否 为宫颈 癌分子 分型的 标记？ 
这是 否是人 们揭开 HPV 感染后 导致宫 颈癌发 生的机 制研究 和宫颈 癌的分 子分型 
的突破 口呢？ 

3. 问题 与展望 

宫 颈癌与 HPV 感染 的关系 已毋庸 置疑， 而其具 体发病 机制尤 其是病 毒整合 
前 后病毒 与宿主 基因组 变化过 程及其 机制仍 未知。 尽 管病毒 癌基因 的表达 与宿主 
原癌 基因的 激活这 把双刃 剑在宫 颈癌的 发生发 展中起 了至关 重要的 作用， 但究竟 
是何 步骤在 HPV 诱导宫 颈癌发 生发展 的过程 中起了 更为关 键性的 作用， 尚待进 
一步 研究。 虽 然目前 高危型 HPV 的检 测已作 为一项 宫颈癌 的筛查 手段被 广泛开 
展， 但单纯 HPV 感染 并不足 以导致 癌变。 据 统计， 70% 的生 育期妇 女均有 
HPV 感染， 而 宫颈癌 的人群 总体发 病率约 15/10 万。 大部 分感染 HPV 病毒的 
妇女为 一过性 感染， 只有 极少数 呈持续 高负荷 感染， 导致宫 颈病变 逐步加 重直至 
癌变。 以上临 床资料 提示： 宫颈 癌只是 HPV 感染这 一常见 疾病中 的偶发 事件。 
于是， 如何 发掘更 精确的 提示癌 变风险 的筛查 指标已 经成为 了妇产 科学界 亟须解 
决 的问题 之一。 在此， 我们不 妨大胆 设想， 如能 发现一 种可准 确预测 HPV 致癌 
潜能的 生物学 指标， 将可更 准确地 预知肿 瘤风险 级别， 为宫 颈癌的 筛查、 随访和 
预 后分析 提供更 切实的 依据。 
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卵巢 癌的早 期诊断 

Early  Diagnosis  of  Epithelial  Ovarian  Cancer 

卵巢 上皮癌 （又 称卵 巢癌） 是 较为常 见的妇 科恶性 肿瘤， 多 见于中 老年妇 
女 ，在 50 岁以上 妇女的 卵巢恶 性肿瘤 中约占 90% 。 卵巢上 皮癌也 是死亡 率最高 
的 妇科恶 性肿瘤 ，死亡 率高达 70% ， 其主 要原因 是由于 卵巢位 于盆腔 深部， 这给 
卵巢癌 的早期 诊断造 成很多 困难， 70% 的卵巢 癌在临 床诊断 时已是 晚期， 严重影 
响了 卵巢癌 的治疗 效果。 因此 ，加 强卵巢 癌早期 诊断的 研究， 寻找 更为有 效的卵 
巢癌早 期诊断 的方法 和策略 对降低 卵巢癌 患者死 亡率、 改善 卵巢癌 患者的 预后有 
十分 重要的 意义。 20 多 年来， 随着影 像学诊 断和肿 瘤标志 物检测 技术的 发展， 
人们 希望在 人群中 进行卵 巢癌的 筛查， 以 期减少 卵巢癌 对妇女 生命的 威胁， 但是 
效 果并不 显著。 存在 的主要 问题和 研究难 点是： ①目 前还没 有一种 十分有 效的卵 
巢 癌筛查 方法； ②没 有建立 行之有 效的合 理筛查 计划和 方案； ③在 人群中 进行筛 
查费用 很高， 不适 合中国 国情。 进人 21 世纪， 许多学 者开始 转变研 究思路 ，从 
以普 通人群 为筛查 对象， 转向筛 查高危 人群， 从使 用单一 的筛查 手段， 到 多种模 
式相 结合， 以期 提高卵 巢癌的 早期诊 断率。 卵 巢癌早 期诊断 研究的 主要内 容和发 
展趋 势将集 中在以 下三个 方面： 

1.  高 危人群 的筛查 

众所 周知， 遗 传因素 在卵巢 癌的发 生中具 有重要 意义。 近来 有很多 研究表 
明， 卵 巢癌家 族史， 尤其是 遗传性 卵巢癌 综合征 (H0CS) 与卵巢 癌的发 病有密 
切的 关系。 在 妇女的 一生中 发生卵 巢癌的 危险概 率约为 1.  4% ， 但 是如果 有一个 
一 级亲属 患有卵 巢癌， 那 么发生 卵巢癌 的危险 概率将 增加至 5% ， 如果有 两个一 
级亲属 患有卵 巢癌， 发生 卵巢癌 的危险 概率将 增加至 7% ， 如果是 遗传性 卵巢癌 
综合征 （H0CS) 家 族中的 成员， 那 么发生 卵巢癌 的危险 概率将 增加至 20% 〜 
59%。 最近 的研究 还发现 BRCA1 基因 突变与 遗传性 卵巢癌 综合征 （H0CS) 有 
密 切的相 关性， BRCA1 基因检 测已用 于卵巢 癌高危 人群的 筛查。 通过风 险评估 
(risk  assessment  )、 遗 传咨询 （genetic  counseling  ) 和  BRCA  基因 检测 (genetic 
testing) 三个步 骤来确 定卵巢 癌发生 的高危 人群， 并 有的放 矢对高 危人群 进行卵 
巢 癌筛查 是提高 早期诊 断率最 有效的 方法。 

2.  新 的肿瘤 标志物 的发现 及应用 

目前用 于诊断 卵巢癌 的主要 肿瘤标 志物是 CA125, 在 临床症 状明显 的卵巢 
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癌患 者中， 85% 以上会 有血清 CA125 的升高 (>35U/ml), 在 FIGO  II 〜 IV 期 
的 卵巢癌 患者中 90% 以上会 有血清 CA125 的 升高并 且与分 期呈相 关性， 但是在 
早期 卵巢癌 CA125 升 高仅占 50% 。 如果 将血清 CA125 作 为初筛 手段， 一 部分早 
期 患者势 必会被 漏诊， 对 于早期 卵巢癌 诊断敏 感性较 低一直 是制约 CA125 作为 
一线筛 查手段 主要的 因素。 近 年来， 新 发现的 一些肿 瘤标志 物在卵 巢癌的 早期诊 
断中显 示出较 好的前 景期， 如血 浆溶血 磷脂酸 （plasma  lysophosphatidic  acid ， 
LPA)、 肿瘤相 关的半 乳糖转 移酶、 免疫 反应性 抑制素 C、 CEA、 HE4 及 CA72 - 
4 等。 新近 的研究 发现， CA125、 HE4、 CEA 和 VCAM 1 多种标 志物联 合检测 
可明 显提高 卵巢癌 的早期 诊断率 ，敏 感性为 86% ， 特 异性达 93% 。 随着 基础医 
学 的发展 和转化 医学的 渗人， 基因 组学、 蛋白质 组学和 microRNA 等技 术不断 
用于 卵巢癌 的肿瘤 标志物 研究， 血浆 中游离 DNA 等 位基因 失衡和 CA125 联合 
检测， 外周 血中的 游离细 胞核和 线粒体 DAN 水平的 检测等 方法用 于卵巢 癌的筛 
查和早 期诊断 等研究 也在进 行中， 人 们期待 着能发 现更为 敏感、 更 特异的 卵巢癌 
肿瘤 标志物 并用于 临床。 

3. 有效 影像诊 断技术 的研发 与应用 

随着影 像诊断 技术的 发展， 分 子影像 诊断、 代谢 影像诊 断等技 术将不 断用于 
临床。 与传统 的影像 学诊断 方法如 超声、 CT 和 MRI 相比， 正电子 发射体 层显像 
(positron  emission  tomography  ,  PET  ) 对 恶性肿 瘤的诊 断更为 准确。 PET 检查 
除了 能显示 组织器 官的形 态外， 还 能够反 映组织 的糖摄 取和利 用率， 被称 为“活 
体 生化显 像”。 目前临 床上， PET 检查是 诊断复 发卵巢 癌最为 有效的 方法， 但由 
于 PET 检 查价格 昂贵， 目 前还不 能用于 卵巢癌 的常规 检查。 若能 对卵巢 癌高危 
人 群和不 明原因 CA125 升 高的妇 女进行 PET 检查， 有可能 会提高 卵巢癌 的早期 
诊 断率。 PET- CT 和 PET  MRI 联合检 查前景 看好， PET 显示组 织代谢 活性， 
CT/MRI 提 示解剖 信息， 因而 PET-CT/PET-MRI 对于肿 瘤鉴别 和定位 诊断有 
更加 明显的 优势， 假 阳性率 和假阴 性率均 较低。 PET-CT/PET-MRI 检查 促进了 
临床 PET 的 发展， 弥补了 形态学 影像技 术及单 独使用 PET 的 不足， 在腹腔 、盆 
腔 恶性病 变诊断 中优越 性更为 明显。 希 望这些 新的影 像诊断 技术为 卵巢癌 的早期 
诊 断带来 突破性 进展。 
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肾脏疾 病蛋白 尿的发 生机制 

Pathogenesis  of  Proteinuria  in  Renal  Diseases 

蛋 白尿是 儿童肾 脏疾病 最常见 的症状 之一， 可见于 原发性 肾病综 合征、 IgA 
肾病、 先天性 肾病综 合征、 家 族性局 灶节段 性肾小 球硬化 及多种 继发性 肾脏疾 
病。 目前国 内外研 究均已 证实蛋 白尿是 肾脏疾 病向肾 衰竭进 展的独 立危险 因素。 
因此， 控制尿 蛋白、 防 止肾脏 病进展 是重要 的临床 问题， 而探 讨蛋白 尿发生 、发 
展 的分子 机制及 探索可 能的治 疗靶点 一直是 该领域 国内外 研究的 热点。 

早在 40 年前 就已经 认识 到由 肾小球 足细胞 （podocyte) 足突 （foot  process  ) 
构 成的裂 孔隔膜 (slit  diaphragm,  SD  ) 结构 和功能 的异常 是发生 蛋白尿 的主要 
和重 要原因 之一。 足细 胞即肾 小球脏 层上皮 细胞， 正常 形态呈 “章鱼 样”， 包括 
胞体及 从胞体 伸出的 主足突 和次级 足突， 肾小 球中相 邻足细 胞的足 突彼此 交叉形 
成裂孔 隔膜。 应用 电子显 微镜可 以观 察到大 量蛋白 尿 的患者 或动物 模型肾 小球足 
细 胞的足 突消失 （effacement)， 甚至发 生融合 （fusion)。 但迟至 20 世纪 90 年 
代末 才通过 对一些 遗传性 或先天 性肾病 综合征 的研究 先后确 定了多 个位于 裂孔隔 
膜的 蛋白质 分子， 才 认识了 一些组 成裂孔 隔膜的 分子。 如通 过对单 基因遗 传病芬 
兰 型先天 性肾病 综合征 （编码 nephrin 的基因 NPHS1 突 变)、 常染 色体隐 性遗传 
型家 族性激 素耐药 型肾病 综合征 （编码 podocin 的基因 NPHS2 突 变)、 常 染色体 
显性遗 传型家 族性激 素耐药 型肾病 综合征 （编码 a-actinin-4 的基因 ACTN4 突 
变） 突变 基因的 确定和 分析， 以 及对单 独敲除 这些基 因的动 物实验 的研究 表明， 
仅一 个基因 异常已 足以导 致发生 大量蛋 白尿、 肾小 球足细 胞足突 融合、 裂 孔隔膜 
结构 消失， 说明在 裂孔隔 膜上这 些新被 认识的 分子对 维系裂 孔隔膜 结构、 防止蛋 
白 尿的发 生至关 重要， 才开 始认识 和了解 裂孔隔 膜的分 子组成 和分子 结构， 产生 
出 “ 裂孔隔 膜分子 ’’ 及 “裂孔 隔膜复 合体” （slil  diaphragm  complex  ) 的 概念， 
即以 位于肾 小球足 细胞足 突之间 裂孔隔 膜上的 nephrin、 podocin、 CD2AP、 
nephl、 P-cadherin 和 FAT 等分 子为核 心的、 相互关 联的多 个分子 组成的 复杂结 
构， 由此 加速推 动了蛋 白尿发 生机制 和防治 B 点 的研究 进展。 

TRPC6 是第一 个在足 细胞上 被确定 的与蛋 白尿相 关的离 子通道 分子， 
TRPC6 定位 于裂孔 隔膜， 但 不属于 裂孔隔 膜结构 分子， 是一个 Ca2+ 相关 的通道 
蛋白， 其基因 TRPC6 突 变可引 起常染 色体显 性遗传 型局灶 节段性 肾小球 硬化， 
并可能 参与其 他原因 所致蛋 白尿的 发生。 研 究发现 TRPC6 可能是 足细胞 感应机 
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械压力 变化的 感受器 （mechanosensor)， 可将 胞外的 机械刺 激通过 G 蛋白 偶联 
受体 (GPCR) 和受 体酪氨 酸激酶 (RTK) 传入 胞内并 激活钙 离子相 关信号 。国 
内外 研究均 已证实 TRPC6 与 裂孔隔 膜分子 nephrin、 podocin 和 CD2AP 存在共 
定位， 与 nephrin 和 podocin 存在 共沉淀 关系。 也 有研究 发现当 以血管 紧张素 II 
使突变 TRPC6 介导的 CaM 内流 显著增 加时， 足细 胞内细 胞骨架 的排列 出现异 
常， 提示 TRPC 6 不 但与裂 孔隔膜 分子， 而且 与细胞 骨架蛋 白分子 有直接 关系， 
但是 离子通 道分子 TRPC6 在 足细胞 “ 重塑” 中的 作用， 其 介导的 Ca2+ 相 关信号 
转导途 径是否 参与了 足细胞 “重 塑”， 以及 分子机 制尚未 阐明。 

足细 胞骨架 蛋白是 足细胞 的结构 蛋白， 是 维持足 细胞正 常形态 的分子 基础。 
研究 表明， 足细 胞不同 部位其 骨架分 子的组 成明显 不同： 胞 体和主 足突内 主要含 
有微管 (microtubule) 和中 等纤维 (intermediate  filament  ) , 其中 微管主 要以微 
管蛋白 (a/P-tubulin) 异 源二聚 体为基 本元件 构成， 中等纤 维由杆 状蛋白 如波形 
蛋白 (vimentin  ) 和 结蛋白 （desmin) 等装配 而成， 而一些 微管结 合蛋白 
(MAPs) 使微 管相互 交联形 成束状 结构以 提高微 管的稳 定性； 足 突内的 细胞骨 
架 成分主 要包括 微丝， 又称 肌动蛋 白纤维 (actin  filament  ,  F  actin  ) 和微 丝结合 
蛋白如 cr 辅肌 动蛋白 （cractinin- 4  ) 和 synaptopodin 等。 其 中微丝 为最主 要的足 
细胞骨 架结构 蛋白， 它与 微管和 中等纤 维及其 相关结 合蛋白 相互交 联而形 成排列 
有 序的应 力纤维 和网架 结构， 以维持 足细胞 和足突 的高度 动态结 构及其 “可塑 
性”， 抵抗来 自尿囊 腔和肾 小球毛 细血管 的压力 变化。 而微 丝结合 蛋白如 cracH- 
nin-4 能调节 F  actin 的 聚集和 解聚， 从 而改变 足细胞 的骨架 结构和 足细胞 的可塑 
性。 可 见足细 胞骨架 分子， 包括微 丝蛋白 F-actiri 和 微丝结 合蛋白 对维持 足细胞 
及其足 突的正 常形态 起关键 作用。 但是 迄今并 不清楚 足细胞 骨架蛋 白及裂 孔隔膜 
分 子是如 何参与 足细胞 “重 塑”， 以 及可能 涉及其 中的分 子路径 和分子 机制。 

目前已 有许多 临床研 究或体 内外实 验的研 究工作 证实上 述足细 胞以及 足突上 
表达 分布的 分子对 维系正 常的裂 孔隔膜 结构和 肾小球 的滤过 屏障功 能至关 重要。 
虽然 近年来 越来越 多的研 究已经 明确显 示足细 胞表达 的多类 分子肯 定是肾 脏疾病 
蛋白 尿发生 的关键 分子， 也已经 在发生 机制方 面开始 揭开分 子间相 互作用 及作用 
通路的 “面 纱”， 但是同 时诸多 研究结 果也更 显现了 足细胞 相关的 分子间 的作用 
极其 复杂， 是一 个复杂 的分子 网络， 欲 真正理 清全部 的分子 网络并 阐明分 子网络 
中的分 子作用 路线， 还需 要长期 的深人 探讨。 解 开这个 谜团， 必将 为针对 足细胞 
分 子靶点 防 治蛋白 尿 打开一 扇窗。 
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儿 童急性 淋巴细 胞白血 病复发 的机制 及预警 

Mechanism  and  Early- Warning  of  Relapse  in  Children 
with  Acute  Lymphoblastic  Leukemia 


近 年来， 儿童 急性淋 巴细胞 白血病 （acute  lymphoblastic  leukemia  ,  ALL  ) 
的 疗效有 了很大 提高， 5 年无事 件生存 率超过 80% 。 但 仍有约 15% 的患儿 复发， 
其中 2/3 左右出 现骨髓 复发， 约 1/4 出现 中枢神 经系统 复发， 其余 为睾丸 复发。 
这已成 为儿童 ALL 疗 效进一 步提高 的主要 障碍。 

目前采 用的形 态学- 免疫学 -细胞 遗传学 -分子 生物学 （MICM) 分型结 合微小 
残留病 (minimal  residual  disease  ,  MRD  ) 评估 复发危 险度， 虽然 能够预 测大部 
分 患儿的 预后， 但 仍有部 分中危 甚至低 危的患 儿出现 复发。 复发 患儿的 预后很 
差， 采用 目前的 化疗药 物很难 治愈。 因此， 临床 医生迫 切需要 了解， 复发 是什么 
原因造 成的？ 如何完 善复发 危险度 分型？ 如何 更准确 地评估 预后？ 这些问 题的解 
决， 一方面 有助于 尽早识 别那些 注定要 复发的 患儿， 从而采 用适当 强度的 治疗方 
案， 避免 复发， 即将 其消灭 在萌芽 状态； 另一 方面， 将极大 地推动 更有针 对性的 
新药 开发， 这 也是克 服复发 的最终 与根本 途径。 

免疫 球蛋白 /T  细 胞受体 （immunoglobulin /T  cell  receptor  ,  Ig/TCR ) 基因 
重排 是目前 公认的 ALL 细胞的 克隆性 标志。 通过 比较初 诊和复 发时的 重排序 
列， 过去 认为， 除只占 0.  5%  ~1.5% 的第二 白血病 以外， 临床复 发的机 制可分 
为 两种： ①初 诊时的 白血病 细胞克 隆未被 有效清 除造成 复发， 表现 为初诊 和复发 
时的 Ig/TCR 基因重 排完全 相同； ②克隆 演化， 复发时 经常出 现新的 重排， 或初 
诊时 的部分 重排在 复发时 消失， 这种 现象称 为克隆 演化， 可 能是由 于初诊 时的白 
血病 细胞克 隆在治 疗过程 中受内 外环境 因素的 影响， 获 得了新 的遗传 学改变 ，产 
生继发 性药物 耐受， 导致 白血病 复发。 

然而， 近些年 的研究 指出， 还存 在另外 一种重 要的复 发机制 —— 克隆 选择， 
即 复发来 源于初 诊时就 已经存 在的亚 克隆， 该亚克 隆具有 原发耐 药性， 随 着治疗 
的 进行， 逐渐出 现克隆 扩增， 最 终导致 复发。 表现为 复发时 的白血 病克隆 在初诊 
时即 存在， 但并 非优势 克隆， 有时甚 至水平 极低， 必 须用灵 敏度很 高的实 时定量 
PCR 技术， 结合等 位基因 特异性 寡核苷 酸方法 （灵敏 度可达 1(T5 〜 1(T4)， 才能 
检出。 据 估计， 由克 隆选择 引起的 复发占 21% 〜 35%。 而 只有当 复发时 新出现 
的 重排不 能在初 诊时检 出时， 才称 为克隆 演化。 
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以 Ig/TCR 基因重 排为基 础的克 隆选择 理论， 得 到了许 多其他 研究的 印证。 
Mullighan 等发现 91.  8% 的复 发儿童 ALL 在初 诊和复 发时的 DNA 拷贝 数改变 
(copy  number  alteration  ,  CNA  ) 存在 差异， 利用 “DNA 缺失 特异性 PCR” 分 
析复 发时新 出现的 CNA ， 证明 80% 所 分析的 CNA 在 初诊时 即低水 平存在 。复 
发 时出现 的对伊 玛替尼 耐药的 突变型 BCR-ABL 融合 基因， 同样在 初诊时 低水平 
存在。 因此， 如图 1 所示， 与克 隆演化 一样， 克隆 选择机 制确实 存在， 二 者都是 
复发 的重要 原因。 


与初 诊时克 隆相同 

从初诊 克隆演 化而来 


) ►从白 血病前 *隆 演 化而来 


遗传 学完全 不同的 白血病 


图 1  ALL 初 诊与复 发样本 的克隆 相关性 
每 种颜色 代表一 种遗传 学改变 


克 隆选择 理论的 建立是 ALL 复发 机制研 究的一 项重要 突破， 而且为 今后的 
研 究提供 了重要 线索。 下 一步需 要解决 的是， 这 些变异 是通过 什么样 的方式 ，经 
过哪些 生物学 通路， 最 终导致 复发。 

过去 直观地 认为复 发是由 于白血 病细胞 具有耐 药性。 许 多参与 药物代 谢及耐 
药的 基因， 其 功能、 调控 机制、 临床应 用价值 等曾经 是白血 病复发 研究的 热点。 
然而， 近 几年的 基因表 达谱研 究结果 显示， 这 些药物 学和药 物遗传 学研究 中的经 
典基因 ，在 复发时 并未出 现低表 达或过 表达。 因此， 目前认 为耐药 相关基 因的异 
常虽 然与早 期复发 有一定 关系， 但并不 是主要 原因。 

通过 将同一 患儿的 初诊与 复发白 血病细 胞的基 因表达 谱进行 对比， 发 现早期 
复发 （发生 在治疗 开始后 36 个月 以内） 时， 参与细 胞周期 调控、 DNA 修 复和凋 
亡 的基因 往往存 在异常 表达， 但未发 现与晚 期复发 （发生 在治疗 开始后 36 个月以 


•  526  • 


10000 个科 学难题 • 医学卷 


上） 有关 的共同 生物学 通路。 上述结 果有力 地说明 了细胞 周期、 DNA 损伤 修复、 
凋亡等 生物学 通路的 异常与 早期复 发密切 相关， 应该 成为今 后关注 的重点 之一。 

microRNA 作为 一种非 编码小 RNA  , 可以在 转录和 翻译水 平调控 靶基因 
mRNA 的 表达， 在白 血病研 究中日 益受到 重视。 有证据 显示， 某些 特定的 
microRNA 表 达异常 可能与 早期骨 髓复发 有关， 包括 miR- 7、 miR- 216、 miR- 100 
的 上调， miR- 486、 miR- 191、 miR- 150、 miR- 487、 miR- 342 的 下调。 而另 一 -些 
则可 能与中 枢神经 系统复 发有关 ，如 miR-7、 miR- 198、 miR- 633 的 上调， 
miR- 126、 miR-345、 miR- 222、 miR- 551a  的下 调等。 

除白血 病细胞 自身因 素外， 宿主的 遗传背 景也可 能在复 发中发 挥重要 作用。 
例如， Yang 等发现 102 个单 核昔酸 多态性 (single  nucleotide  polymorphism  , 
SNP) 位 点与诱 导缓解 治疗结 束时的 MRD 有关， 其中 21 个 与复发 相关， 另外 
21 个 SNP 则通过 影响化 疗药物 的体内 代谢， 增 加药物 暴露， 促进 白血病 细胞的 
清除。 

近 来骨髓 微环境 对治疗 反应的 影响逐 渐引起 注意。 ALL 细胞 依赖外 源性门 
冬酰 胺维持 生存， 因 此左旋 门冬酰 胺酶成 为治疗 ALL 的主 要药物 之一。 研究显 
示， 骨髓间 充质细 胞高表 达门冬 酰胺合 成酶， 分泌 大量门 冬酰胺 进人骨 髓微环 
境， 从而对 ALL 细胞产 生保护 作用， 使其对 抗左旋 门冬酰 胺酶而 存活。 这被认 
为是 一种新 的耐药 机制， 可能 与复发 有关。 

上 述只是 ALL 复发 研究中 的几个 热点。 从 中已可 看出， 复发 不是少 数几个 
基因的 异常引 起的， 而 是多个 基因、 多条 通路、 多种因 素相互 作用、 共 同造成 
的。 这为 复发机 制的阐 明设置 了层层 障碍。 同时 ，很难 在复发 时获得 数量多 、比 
例 高的白 血病细 胞用于 研究， 是实 际工作 中经常 遇到的 问题， 而且复 发时的 
ALL 细 胞经历 了强烈 化疗， 此时 表现出 的各种 特点能 否代表 “ 启动” 复 发的原 
因， 也 是值得 认真思 考的。 

正 是由于 复发机 制的复 杂性， 目前除 MRD 外， 还没有 其他新 的预后 预测指 
标， 或复 发预警 指标得 到广泛 承认与 应用。 虽然与 MRD 或 复发相 关的分 子标志 
不断 出现， 但都 需要大 样本、 长期 追踪的 验证， 例 如参与 B 细 胞发育 IKZfl 基 
因， 与 凋亡、 组蛋 白基因 转录后 加工、 细 胞周期 有关的 CASP8AP2 基因等 ，都 
值得 关注。 
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异常宫 内环境 烙下了 代谢综 合征的 “ 印记” 

Has  the  Imprint  of  Metabolic  Syndrome  Been  Stamped 
by  Abnormal  Intrauterine  Environment 

代谢 综合征 （metabolic  syndrome ， MS) 是 中心性 肥胖、 胰岛素 抵抗、 糖耐 
量 损伤、 血脂 紊乱、 非酒精 性脂肪 肝病和 高血压 等多种 疾病的 综合， 是心 脑血管 
疾病、 糖尿病 等重大 非传染 性疾病 的早期 病变。 城市 中老年 人群中 MS 发 病率高 
达 50% 以上， 所 以一度 被认为 是成人 期疾病 ，最近 MS 在 儿童和 青少年 中的发 
病 率呈较 快上升 趋势， 需引 起社会 的高度 关注。 

近 来已经 在不同 国家、 不同 种族人 群中证 实了低 出生体 重或宫 内生长 迟缓与 
MS 之 间的相 关性。 英国 研究者 发现随 着出生 时体重 下降， 缺 血性心 脏病或 2 型 
糖 尿病的 发生率 增加。 对瑞典 Uppsala 男 性随访 20 余年也 有类似 结果， 并发现 
出 生时宫 内发育 迟缓或 消瘦而 成年后 肥胖者 危险性 更高。 美国 Pima  Indian 人群 
中 胰岛素 抵抗或 2 型 糖尿病 的发生 与出生 体重呈 “U” 形关系 （即 出生体 重极高 
和极低 者都易 出现糖 耐量损 害）。 米杰等 也报道 中国人 随着出 生体重 的降低 ，成 
人期冠 心病、 高血压 等风险 率显著 升高。 

出 生体重 （质 量） 是衡量 胚胎和 （或） 胎儿生 长发育 的宫内 环境的 重要参 
数。 低出生 体重与 MS 相关性 的内在 机制是 什么？ 或 者说， 不良宫 内环境 对胎儿 
个体 “烙下 何种印 记”？ 使得带 有这种 “ 烙印” 的 群体被 笼罩在 MS、 心 脑血管 
疾病和 2 型糖尿 病的阴 影之下 ！ 研究者 一直试 图揭开 谜团。 1989 年， Barker 等 
首 先提出 “ 成人疾 病的胎 儿起源 假说”  (fetal  origin  of  adult  disease  ) , 其核 心为： 
胎儿为 适应宫 内营养 不良的 环境， 其自身 代谢和 器官组 织结构 将发生 适应性 调节， 
导致心 血管、 胰腺和 肝脏等 代谢结 构发生 永久性 改变， 这种变 化可能 是成人 期发生 
冠 心病、 糖尿 病和高 血压等 疾病的 根源。 1991 年， Lucas 等 提出了  “ 营养程 序化” 
(nutritional  programming  ) 的 概念， 即 在发育 关键或 敏感时 期的营 养刺激 或损害 
将对机 体或生 理系统 功能的 程序化 设定， 使组 织细胞 数量或 比例永 久性地 得到改 
变 ，使 2 型糖 尿病等 易患性 增加。 OzanneSE 则于 2001 年 进一步 提出了  “代谢 
程 序化” （metabolic  programming  )。 程序 化理论 奠定了  “ 成年疾 病胎儿 起源机 
制” 的 核心。 2002 年， Barker 等 则认为 “ 发育可 塑性” 可能比 “程 序化” 更适 
用于 成人疾 病发育 起源的 研究。 2004 年， Bateson  P 则 指出， 除 宫内营 养剥夺 
外， 胎儿 对一系 列产前 环境的 适应性 反应该 有更广 阔的、 进 化性的 内容。 
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在 上述基 础上， 近 年来正 式提出 “健康 与疾病 的发育 起源” （developmental 
origins  of  health  and  disease  ,  DoHaD  ) 学说： 人 类在发 育早期 （胎 儿、 婴儿、 
儿童 期等） 经历 的不利 因素， 将 会影响 成人糖 尿病、 心血管 疾病、 肿瘤、 神经精 
神等 疾病的 发生， 从 而把早 期发育 的关键 时期从 子宫内 （胚 胎期） 延伸 到子宫 
外， 疾病范 围从糖 尿病、 心血 管等代 谢综合 征相关 性疾病 拓展到 肿瘤、 神经 、精 
神性 疾病等 领域， 而影响 因素则 从单纯 营养不 良扩大 到其他 不良刺 激甚至 行为和 
精神 因素。 

在病理 生理水 平上， 早期环 境影响 成人期 健康可 能是通 过某些 共同机 制实现 
的， 如影响 下丘脑 -垂体 -肾上 腺轴的 结构和 功能， 使 食欲、 能量 代谢等 发生异 
常； 或 诱导氧 化应激 反应， 氧化 与抗氧 化平衡 失调， 引起组 织细胞 损伤。 但不同 
系统 的疾病 发生的 病理生 理过程 还有待 明确。 通常情 况下， 对出生 时营养 不良或 
体重 过低的 孩子， 都建议 其增加 营养， 以 实现快 速生长 或追赶 生长。 若考 虑到上 
述 机制和 因素， 则为 喂养低 出生体 重的孩 子出了 难题： 在 出生后 是给予 “ 丰富营 
养”、 “ 常规营 养”， 还 是应该 考虑宫 内早期 预设的 “程 序”或 “ 烙印” 继 续模拟 
宫内的 营养状 态呢？ 

表观 遗传学 (epigenetics) 被 定义为 “在 基因组 序列不 变的情 况下， 决定基 
因表 达与否 并可稳 定遗传 下去的 调控密 码”。 这些密 码包括 DNA  “后 天性” 修饰 
如 DNA 甲基化 修饰、 组蛋白 修饰、 ATP 依 赖的染 色质修 饰等， RNA 编 辑和非 
编码 RNA 等， 表观 遗传机 制也在 基因和 表型调 控中起 作用。 与 经典遗 传学相 
比， 表观遗 传学主 要研究 “表 观遗传 密码” 建立和 维持的 机制， 以 及其如 何决定 
细胞的 表型和 个体的 发育。 表观 遗传密 码构成 了基因 （DNA 序列） 和表型 （由 
基因表 达谱式 和环境 因素所 决定） 间的关 键信息 界面， 它拓 展了经 典遗传 密码中 
所 隐藏的 信息。 

胚胎 （胎 儿） 发育是 遗传信 息和环 境因素 相互作 用而产 生特异 表型的 编程过 
程， 表观 遗传修 饰可能 “ 记录” 围 生期的 刺激， 研 究胚胎 （胎 儿） 发育编 程中表 
观遗传 调控， 对于 阐明成 人疾病 “胎儿 起源” 的 机制有 着重要 意义。 宫内 生长迟 
缓、 孕期糖 尿病和 先兆子 痫等模 型中都 发现相 关基因 存在表 观遗传 修饰； 心血管 
发育也 受表观 程序化 影响， 其候选 基因易 于被印 记化； 而对 2 型糖 尿病相 关基因 
的表 观遗传 学调控 可能是 控制宫 内生长 迟缓者 发展为 2 型 糖尿病 的途径 之一。 

研究 发现， 宫内 发育迟 缓的子 代大鼠 多处器 官出现 了表观 遗传修 饰改变 ，如 
肝脏 基因组 DNA 甲基 化持续 降低， 组蛋 白乙酰 化水平 提高； 肾脏 P53 启 动子甲 
基化 程度明 显降低 ，使 P53 基因 表达量 增加， 使肾小 球数量 减少； 胰岛 B 细胞 
中 甲基化 CpG 结 合蛋白 2 与胰腺 十二指 肠同源 框蛋白 1  (pancreatic  and  duode¬ 
nal  homeobox  factor  1 ,  Pdxl ) 基因启 动子区 结合， 抑制 Pdxl 表达， 使 膜腺发 
育 不全， 增加了 2 型糖尿 病的易 感性； 脑内海 马及室 周白质 内组蛋 白乙酰 化水平 
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特异性 改变可 能诱发 神经内 分泌重 编程， 使个 体表型 异常。 母亲围 生期行 为对新 
生儿神 经系统 发育的 影响也 与表观 遗传修 饰密切 相关： 大 鼠产后 1 周内对 子代的 
呵 护行为 （如 添弄、 理毛 与弓背 照抚） 可增加 海马糖 皮质激 素受体 （glucocorti - 
coid  receptor  ,  GR) 的去甲 基化， 使子 代海马 GR 高 表达、 不易 恐惧， 应 激反应 
适度。 但 对其他 表观遗 传变异 和调控 还知之 甚少。 表 观遗传 修饰如 甲基化 能记录 
早 期病理 生理和 营养、 心理 行为等 环境的 变化和 刺激， 从而导 致疾病 的出现 。由 
此 假设， 后期 特定的 良性环 境刺激 是否能 “修 正”或 “ 消除” 某些 不利的 甲基化 
改变， 从而把 处于代 谢综合 征危险 边缘的 人们引 向 健康的 坦途？ 

DOHaD 学 说为糖 尿病、 心脑 血管等 成人期 多发病 的早期 预防、 治疗 开启了 
新 窗口， 不良 的宫内 和出生 后环境 在生命 早期对 MS 的发 生发展 进行了  “ 程序化 
设定 ”， 但目前 该领域 中还有 很多方 面亟待 明确： 影 响发育 早期的 不利因 素如何 
界定； 不 同疾病 的病理 生理过 程如何 演变； 如 何建立 发育早 期合适 的过营 养模型 
模 拟现在 过营养 的饮食 环境； 表观遗 传机制 中如不 同时期 不利环 境中的 DNA 甲 
基化谱 变异、 染 色质重 塑的机 制等研 究刚刚 起步； RNA 编辑和 非编码 RNA 在 
胎儿 程序化 中的机 制几近 空白； 除表观 遗传机 制外， 是 否有其 他的机 制参与 
DOHaD 过程 等都有 待于深 人研究 …… 随着 各学科 发展， 生 命早期 的健康 调控将 
成为 可能， 代 谢综合 征等疾 病的早 期预防 也有望 实现。 

参 考文献 

米杰 ,Law  CM  .1999  .北 京市 41 〜 47 岁 人群出 生时发 育指标 与成年 期糖耐 量减低 的关系 .中华 
预防医 学杂志 ,33(4)  ：209~213 

王秀敏 ，梁黎 ，杜 立中 .2005  . 出生体 重与儿 童期胰 岛素抵 抗关系 的研究 进展. 国外医 学 • 儿科 
学分册 ,32(5):311  〜 313 

Barker  DJ  , Osmond  C ，Law  CM  .  1989  .  The  intrauterine  and  early  postnatal  origins  of  cardiovas- 
cular  disease  and  chronic  bronchitis  .J  Epidemiol  Community  Health  ,43  (3  )  :237 〜 240 
Barker  DJ , Osmond  C  .1986  .  Infant  mortality ， childhood  nutrition ，and  ischaemic  heart  disease  in 
England  and  Wales  .  Lancet  ,21  :1077 〜 1081 

Barker  DJ  .  2004  .  Developmental  origins  of  adult  health  and  disease  .  J  Epidemiol  Community 
Health ，58  (2  ):114 〜 115 

Holness  M  J ，Sugden  MC  .  2006  . Epigenetic  regulation  of  metabolism  in  children  born  small  for 
gestational  age  .  Curr  Opin  Clin  Nutr  Metab  Care  ,9  (4  )  :482 〜 488 
Lucas  A  .1991  .Programming  by  early  nutrition  in  man  .  Ciba  Found  Symp  ,156  :38 〜 50 
McGowan  PO ， M  eaney  M  J ， Szyf  M  .2008  .  Diet  and  the  epigenetic  (re)  prog  ramming  of  pheno¬ 
typic  differences  in  behavior  .Brain  Res  ,1237  :12 〜 24 
Park  JH ， Stoffers  DA ， Nicholls  RD  ,et  al  •  2008  .Development  of  type  2  diabetes  following  intra¬ 
uterine  growth  retardation  in  rats  is  associated  with  progressive  epigenetic  silencing  of  Pdx  1  .  J 


异 常宫内 环境 烙下了 代谢综 合征的 “ 印记” 


•  531  • 


Clin  Invest  ,118(6  ):2316 〜 2324 

Zethelius  B， Hales  CN ， Lithell  Ho ，et  al .  2004  .  Insulin  resistance ,  impaired  early  insulin  re¬ 
sponse  , and  insulin  propeptides  as  predictors  of  the  development  of  type  2  diabetes  :  a  popula¬ 
tion-based  ,  7-year  follow-up  study  in  70-year-old  men  .  Diabetes  Care  ,27  (6  )  :  1433 〜 1438 

撰 稿人: 赵正言 王秀敏 

浙 江大学 医学院 附属儿 童医院 


•  532  • 


10(X)0 个科 学难题 • 医学卷 


遗传 代谢病 的新生 儿筛查 和诊断 

Newborn  Screening  and  Diagnosis  for  Inborn  Errors  of  Metabolism 

遗传代 谢病是 由于遗 传代谢 途径的 缺陷引 起异常 代谢物 的蓄积 或重要 生理活 
性 物质的 缺乏而 导致相 应临床 症状的 疾病。 它 涉及氨 基酸、 有 机酸、 脂肪酸 、尿 
素 循环、 糖类、 类 固醇、 金属、 维生 素等多 种物质 的代谢 异常， 可 导致全 身多个 
系统 受损。 此类疾 病种类 繁多， 目前 已发现 600 余种， 是人 类疾病 中种类 最多的 
一类 疾病。 虽然 单一病 种发病 率低， 但总 体发病 率高。 我国 每年约 2000 万的出 
生 人口中 ，有 40 万〜 50 万名 儿童患 有遗传 相关性 疾病。 患 儿在新 生儿时 期常没 
有特殊 的临床 表现， 多数 患儿在 确诊和 治疗之 前即已 死亡， 或因贻 误治疗 时机造 
成神 经系统 不可逆 损伤， 即使存 活也需 终身医 疗保健 服务。 因此， 遗传代 谢病是 
导致夭 折或残 疾的主 要病因 之一， 对人口 素质、 家庭 乃至社 会的发 展构成 很大的 
威胁。 如能 在出生 后及早 诊断， 可通 过早期 治疗， 降 低患儿 的病死 率及后 遗症发 
生率， 故在 全国范 围内开 展新生 儿期常 见遗传 代谢病 筛查工 作至关 重要。 

我国 新生儿 遗传代 谢病筛 查工作 起步于 20 世纪 80 年 代初， 从 自发开 展研究 
到有序 而又有 组织地 实施， 取得 了长足 进步。 但 由于我 国地域 广阔， 人口 众多， 
经 济发展 落后地 区筛查 情况不 理想， 部 分地区 至今尚 未启动 新生儿 筛查。 全国新 
生 儿筛查 率仅约 50% ， 而针对 遗传代 谢病的 特异性 诊断则 更少。 目前全 国广泛 
开展 的遗传 代谢病 筛查主 要包括 先天性 甲低和 苯丙酮 尿症， 而近年 发展的 串联质 
谱分 析技术 (tandem  mass  spectrometry  ,  MS /MS  )  一 ■次能 筛查出 氨基酸 代谢异 
常、 脂肪 酸代谢 异常及 有机酸 血症等 30 余 种常见 遗传代 谢病， 实 现了从 一种实 
验检测 一种 疾病到 一种实 验检测 多种疾 病的根 本转变 ，是 一 ■种 具备尚 灵敏性 、高 
特 异性、 高 选择性 及高通 量快速 检测的 技术， 可以更 有效、 更早地 发现遗 传性代 
谢 疾病。 但是， 由 于仪器 昂贵、 技术要 求高等 问题， 我国目 前仅有 少数新 生儿疾 
病 筛查中 心应用 MS/MS 开展新 生儿疾 病群体 筛查或 用于高 危儿的 筛查， 但今后 
这项 技术必 将逐步 在全国 开展， 使新生 儿筛查 水平提 升到一 个新的 层次； 而在筛 
查的 同时， 如何进 行遗传 代谢病 家系的 收集和 注册管 理无疑 是使我 们更好 地认识 
和 管理遗 传代谢 病急需 开展的 工作； 另外， 由于遗 传代谢 病的特 殊性， 很 多临床 
医 师不了 解此类 疾病， 常发生 误诊或 漏诊， 故 加强广 大临床 医师对 此类疾 病的认 
识也是 开展新 生儿常 见遗传 代谢病 筛查的 基础。 

遗传 代谢病 早期筛 查十分 重要， 但即使 进行了 筛查， 仍 然存在 着假阴 性和假 
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阳性。 假 阴性可 能与筛 查时间 过早、 药物 干扰、 标本 采集和 运输等 有关， 假阳性 
可能与 设定的 临界值 偏低等 有关。 最终 确诊仍 需依靠 细胞遗 传学、 生化遗 传学和 
分子遗 传学检 查等。 ①细胞 遗传学 检查： 染色 体核型 分析是 较早应 用于遗 传病诊 
断 的辅助 手段。 目 前使用 的检测 染色体 畸变技 术包括 高分辨 率显带 技术、 荧光原 
位杂交 (FISH) 技术、 SKY 技术 （用 不同 的标记 物配比 标记不 同的染 色体） 和 
微阵 列-比 较基因 组杂交 （array-CGH) 等。 ② 生化遗 传学： 是遗 传病诊 断中的 
重 要辅助 手段。 临床上 常用的 检测方 法包括 尿有机 酸分析 和血、 尿 氨基酸 分析， 
以 及血酰 基肉碱 分析和 长链脂 肪酸分 析等。 我国 武汉、 北京、 上海于 20 世纪末 
率 先引进 气相质 谱色谱 （GOMS) 技术 诊断有 机酸代 谢障碍 疾病。 此后， 其他 
城市 也相继 开展， 各地 阳性检 出率为 8.  26% 〜 10.  40% 。 而高 压液相 分析仪 
(HPLC) 则可通 过检测 血尿中 的氨基 酸含量 诊断氨 基酸代 谢病， 串联质 谱用于 
测定血 滤纸片 标本中 酰基肉 碱和氨 基酸。 除此 之外， 某些遗 传代谢 病的确 诊如溶 
酶 体病、 糖原 累积病 等需酶 学检测 确诊， 临床上 已逐步 开展。 ③分 子遗传 学：随 
着分子 遗传学 技术的 发展， SNP 纳米 金探针 凝集分 析技术 和微阵 列以及 全基因 
组扫描 （genome-wide  scan ， GWS  ) 等 各种新 技术成 为重要 的诊断 手段， 虽然目 
前临 床尚未 普及， 但是 发展高 通量、 快速、 高 性价、 自动化 的临床 应用遗 传分析 
技术将 是发展 趋势。 然而， 基因分 析仅能 对高度 怀疑的 基因突 变进行 检测， 对未 
知 致病基 因的遗 传代谢 病很难 诊断； 而 且多数 遗传代 谢病难 以建立 基因型 和表型 
的对应 关系， 故以 上三类 诊断方 法各有 利弊、 互为 补充， 需综合 运用。 

尽管 在新生 儿遗传 代谢病 筛查和 诊断上 取得了 一定的 进步， 但 仍面临 一系列 
挑战。 首先， 遗 传代谢 病的疾 病谱正 在迅速 扩大。 除了 发现新 的疾病 种类外 ，对 
已 知疾病 变异型 的理解 也进一 步加深 了对遗 传性代 谢病的 认识。 此外， 一 些曾被 
认为 不属于 遗传代 谢病的 疾病， 可能由 于科学 的进步 从而发 现某种 与该病 密切相 
关 的特异 性酶、 受体 或转运 蛋白缺 陷等而 需重新 归类。 其次， 临床 诊断水 平有待 
提高。 近 年来， 分子遗 传学在 疾病诊 断中的 应用显 得尤为 重要， 特 别是对 家系中 
隐 性突变 基因的 检测， 是目前 遗传代 谢病诊 断的重 要进展 之一， 然 而对分 子遗传 
学检测 结果的 解释必 须慎之 又慎。 另外， 应用 串联质 谱技术 为新生 儿期遗 传代谢 
病的 筛查带 来了革 命性的 进展。 虽 然该技 术非常 敏感， 但仪 器设备 昂贵， 掌握仪 
器的技 术要求 较高， 结 果的解 释也较 复杂， 而 且串联 质谱技 术目前 一次也 只能筛 
查出 30 余 种常见 遗传代 谢病， 如何进 一步扩 大筛查 的遗传 代谢病 种类， 如何找 
到 更好的 指标和 更经济 有效的 方法进 行筛查 都是我 们今后 努力的 方向。 最后 ，尽 
管基 因治疗 被认为 是治疗 遗传代 谢病最 有效的 方法， 但其 应用前 景迄今 仍不明 
确， 故目前 大部分 遗传代 谢病即 使明确 诊断， 仍得不 到针对 病因的 治疗， 这又进 
一步阻 碍了遗 传代谢 病筛查 工作的 开展， 如何 让这类 “不治 之病” 全部成 为“可 
治 之病” 也 是我们 面临的 难题。 除此 之外， 由于 目前科 学发展 的水平 有限， 大多 
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数遗传 代谢病 无法开 展产前 诊断， 这更 强调了 早期进 行遗传 代谢病 新生儿 筛查和 
诊 断的重 要性。 如 果能解 决上述 难题， 将会使 我们在 攻克遗 传代谢 病的医 学道路 
上 前进一 大步， 这 还需要 广大儿 科临床 医师、 遗传代 谢专科 医师、 实验室 技术人 
员及 政府相 关部门 等的共 同不懈 努力。 
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癫 痫的发 生机制 


Pathogenesis  of  Epilepsy 


癫痫是 以表现 各异的 痫性发 作为特 征的慢 性脑功 能障碍 综合征 。由 于 其病因 
的多 样性、 临床发 作的特 殊性和 不可预 测性， 以及疾 病结局 和病人 对治疗 反应的 
复 杂性， 癫痫 一直带 有浓厚 的神秘 色彩， 为社会 大众所 畏惧。 痫 性发作 （sei¬ 
zure)  一词来 源于古 希腊语 ，有 “被 （神 灵） 控制” 之意。 许多民 族历史 上将癫 
痫患 者视为 “ 神鬼附 体”。 直到 1924 年德 国精神 病学家 Berger 医 生首次 记录到 
人体脑 电活动 之后， 癫痫 异常放 电的本 质才逐 渐得到 科学的 揭示。 近百年 来人类 
在癫痫 临床、 脑电 特点和 治疗方 面取得 了诸多 进展。 近 二十年 来神经 科学、 分子 
遗 传学、 神经影 像学和 临床治 疗技术 的飞速 发展， 为癫痫 的临床 诊治、 病 因学和 
遗传学 研究带 来许多 突破性 成果， 但癫痫 的病因 和确切 发病机 制迄今 未明。 

神 经系统 通过复 杂的兴 奋-抑 制反馈 机制， 维持神 经细胞 膜的稳 定性。 癫痫 
的 发生被 认为是 神经元 兴奋活 动和抑 制过程 的失衡 所致。 研究 表明， 癫痫 的发生 
具 有相应 的组织 病理学 基础。 尽 管癫痫 的病因 复杂， 致 痫灶分 布也各 不相同 ，但 
其异常 放电大 多通过 相同的 脑结构 扩布， 主要包 括边缘 系统和 脑干网 状结构 。动 
物实验 及难治 性癫痫 术后病 理研究 证实， 致痫灶 内存在 抑制性 神经元 减少、 锥体 
细 胞抑制 性突触 减少和 星形胶 质细胞 增多等 改变。 在癫痫 病灶的 周围， 神 经元的 
膜电 位与正 常神经 元有所 不同， 在每 次动作 电位发 生之后 出现阵 发性去 极化偏 
移， 并 产生高 幅高频 的棘波 放电。 异常放 电局限 于大脑 皮质的 某一区 域时， 表现 
为部分 局灶性 发作。 异 常放电 起始于 中央脑 （丘脑 和上部 脑干） 并 仅累及 脑干网 
状结 构上行 激活系 统时， 则表现 为失神 发作； 而广泛 投射至 两侧大 脑皮质 则表现 
为全身 强直- 阵挛性 发作。 随着 发作的 开始， 癫痫灶 内巨大 突触后 电位， 通过负 
反 馈的作 用而激 活抑制 机制， 促 使发作 放电的 终止。 同时癫 痫发作 所引起 的代谢 
产物 堆积， 以及 神经胶 质细胞 对兴奋 性神经 介质的 清除等 过程， 也 是发作 终止的 
重要 因素。 若 上述终 止因素 失衡， 异 常放电 在反馈 回路不 能自行 停止， 则 导致癫 
痫持续 状态。 

影响异 常放电 的因素 很多， 涉 及生物 化学、 遗 传学、 形 态学、 免疫学 等学科 
诸 多环节 因素。 其 中生物 化学和 分子生 物学几 十年来 一直是 研究的 热点。 目前把 
脑 内氨基 酸类神 经递质 分为兴 奋和抑 制性两 大类， 主 要的抑 制性氨 基酸神 经递质 
有 7 -氨 基丁酸 （GABA)、 甘氨酸 (Gly) 和 牛磺酸 (Tau)0  GABA 在大脑 皮质、 
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海马、 丘脑、 基 底节和 小脑中 起重要 作用， Gly 对脊 髓和脑 干的功 能有明 显的抑 
制 性作用 影响， Tau 对 脑的抑 制过程 也可能 有一定 影响。 现 在已经 清楚： 抑制性 
和兴奋 性氨基 酸类神 经递质 活性之 间的平 衡对正 常的神 经生理 功能非 常重要 ，并 
可 能在癫 痫的病 理形成 机制和 治疗理 论中扮 演关键 角色。 基 于在对 经典神 经递质 
乙 酰胆碱 （ACh)、 去甲肾 上腺素 （NE)、 多巴胺 （DA)、 5 - 轻色胺 （5-HT) 及 
其 受体， 以及钙 离子、 自 由基、 一氧化 氮等多 种因素 在癫痫 发病中 的作用 机制进 
行了大 量研究 ，近 40 年 来发现 了不少 具有生 物活性 的肽类 物质也 参与神 经信息 
传递， 该 类物质 称为神 经肽。 神经 肽在脑 功能活 动中的 重要性 日益受 到关注 。许 
多神经 科学家 认为， 除了经 典递质 之外， 广泛 分布于 神经系 统内的 神经肽 也是神 
经 递质和 调质， 神 经肽与 癫痫发 作密切 相关。 

免疫、 神经、 内分 泌三大 系统及 其相互 影响在 癫痫发 病过程 中发挥 重要作 
用。 也可 以说， 癫痫的 发病与 免疫- 神经- 内分泌 网络的 功能失 衡密切 相关。 随着 
现 代免疫 学技术 的迅速 发展， 国 内外已 用多种 免疫技 术成功 地制作 实验性 癫痫动 
物 模型， 同 时在临 床研究 中亦证 实一些 癫痫患 者在治 疗前后 确实存 在多种 免疫异 
常。 研究 发现， 癫痫动 物和病 人的脑 脊液和 脑组织 中存在 多种免 疫细胞 因子改 
变， 例如 TNF  (肿 瘤坏死 因子） -c (和 白介素 -6 含量 增高、 外周血 中的抗 脑抗体 
增 高等； 癫痫发 作时， 大 脑海马 和皮质 中可抑 制癫痫 发作的 一种内 分泌激 素糖皮 
质激 素受体 减少。 白细 胞介素 -2、 雌激素 受体、 代谢型 谷氨酸 受体等 免疫、 内分 
泌、 神经 物质都 可共存 于神经 细胞； 免 疫细胞 因子可 通过受 体和信 使干预 神经细 
胞内 的转导 过程而 参与癫 痫发病 机制， 内分泌 激素通 过其胞 质或核 受体对 神经细 
胞进 行转录 干扰， 影 响基因 表达， 进而 控制蛋 白质合 成而参 与癫痫 的发病 过程机 
制， 内分泌 激素也 可通过 对免疫 功能的 调节参 与癫痫 的发病 机制。 

遗传是 癫痫发 病的主 要原因 之一， 针对基 因及其 功能的 研究可 能成为 癫痫发 
病 机制探 索的突 破点。 迄今 已明确 人类癫 痫相关 基因数 十种， 但同 时也发 现了越 
来越 多的新 问题， 特别 是遗传 异质性 问题， 即 同一临 床表型 存在多 个基因 位点， 
而同 一基因 型又可 能存在 不一致 的临床 表型。 多 个突变 基因之 间有何 联系， 不同 
遗传 癫痫类 型的基 因改变 如何通 过某一 共同途 径来影 响神经 元的兴 奋性， 所发现 
的异常 基因有 何治疗 和预防 价值， 还都未 能最终 解决。 目前普 遍的观 点认为 ，癫 
痫是 一种具 有临床 表型和 基因型 双重异 质性的 疾病， 绝大多 数遗传 相关癫 痫为复 
杂遗 传病， 真 正的单 基因遗 传性癫 痫只占 少数。 

癫痫发 病机制 的研究 深化了 对癫痫 本质的 认识， 也为 筛选、 设 计抗癫 痫药， 
研究 抗癫痫 药之间 的相 互作用 提供了 思路和 方法。 但 机体内 存在多 种癫痫 发病相 
关 机制， 多 数观点 只是从 一个侧 面对癫 痫病因 和发病 过程的 认识， 不同理 论之间 
甚 至存在 矛盾， 还有诸 多谜团 待解。 例如， 为 什么同 样部位 的脑病 变既可 以不引 
起 癫痫， 又可以 引起症 状迥异 的癫痫 发作？ 为什 么同一 家族， 甚至 是同卵 双生的 
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遗 传性癫 痫治疗 反应和 预后可 能相去 甚远？ 癫 痫患者 脑神经 元异常 放电的 确切机 
制 究竟是 什么？ 为 什么癫 痫患者 容易共 患精神 行为障 碍和偏 头痛等 其他神 经精神 
疾病？ …… 凡此 种种， 无不引 起神经 科和精 神科医 生及相 关领域 科学家 的浓厚 
兴趣， 对癫 痫确切 发生机 制的研 究因而 成为该 领域最 为活跃 的课题 之一， 但迄今 
尚难 以预计 何时能 够根本 解决这 些千古 难题。 
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睡 眠阻塞 性疾病 成因、 发病机 制及诊 治研究 


Etiology  ,  Pathophysiology  and  Management  of  Obstructive  Sleep  Apnea 


阻塞性 睡眠呼 吸暂停 低通气 综合征 (obstructive  sleep  apnea  hypopnea  syn¬ 
drome,  OSAHS) 以 睡眠时 打鼾、 反 复呼吸 暂停、 白 天嗜睡 等为主 要表现 。我 
国 成人患 病率达 3.  5% 〜 4.  6% 。 OSAHS 可造成 间歇性 缺氧、 睡眠结 构破坏 、胸 
腔压力 及交感 神经活 性异常 升高等 一系列 继发病 理生理 改变， 严 重时可 直接致 
死。 已 经证实 OSAHS 是 心脑血 管疾病 （高 血压、 冠 心病、 脑 血管疾 病）、 糖尿 
病 等多种 慢性疾 病的独 立危险 因素。 重 症患者 8 年死 亡率明 显高于 对照； 积极采 
取有 效的措 施治疗 OSAHS 可以降 低心脑 血管疾 病等慢 性疾病 的发病 风险， 以及 
有 效控制 糖尿病 等代谢 性疾病 的发病 程度。 

上气道 中段是 由舌、 软腭、 咽 侧后壁 等软组 织结构 组成的 管道， 由于 软组织 
缺 乏骨性 或软骨 性结构 支撑， 容 易出现 塌陷。 OSAHS 的病 理生理 学特征 是睡眠 
时出 现上气 道反复 间断性 软组织 塌陷， 发生 阻塞， 导 致呼吸 暂停。 同时， 也因为 
大部分 OSAHS 患者 存在着 鼻腔、 软 腭等局 部解剖 异常， 清 醒时患 者依赖 咽部周 
围肌肉 的主动 调节， 扩张 咽腔， 维 持气道 开放； 睡眠 时神经 -气道 扩张肌 调控功 
能 减弱， 肌 肉张力 降低， 咽 腔发生 塌陷。 OSAHS 患 者由于 睡眠中 频发间 歇性低 
氧， 也可 以引起 上气道 扩张肌 的过度 疲劳， 恶 化气道 扩张肌 的代偿 能力， 造成疾 
病负荷 加重。 

OSAHS 患者个 体差异 较大， 成因 复杂， 遗传、 肥胖、 上气 道解剖 结构异 
常、 炎症、 呼吸调 节紊乱 及气道 神经- 肌张力 调节功 能障碍 等多种 因素被 认为参 
与了 发病。 除 鼻腔、 咽 腔狭窄 引起上 气道堵 塞外， 目前 尚难以 确定与 OSAHS 发 
病有直 接关联 的更多 的独立 因素。 近年来 炎症、 相关 遗传因 素及上 气道神 经肌肉 
调节 失衡在 成人发 病机制 中的作 用备受 关注。 然而， 哪些 因素是 OSAHS 发病的 
始 动及可 控因素 尚难以 定论， 成 为目前 研究的 热点。 

OSAHS 治疗受 到个体 病因学 认识的 限制， 规 划治疗 有一定 困难。 睡 眠持续 
正压 通气是 一种有 效的保 守治疗 方法， 问题是 数量可 观的患 者群体 不能耐 受睡眠 
中 持续带 机维持 功能性 呼吸； 上 气道解 剖结构 异常影 响正常 呼吸， 选用外 科矫正 
治疗 是目前 无法回 避的主 要治疗 手段。 处置原 则是通 过矫正 鼻腔解 剖畸形 扩大有 
效 通气空 间及保 留基本 结构矫 正增生 肥厚的 软腭。 代表性 手术有 鼻腔扩 容术、 
H - UPPP 等。 治 疗的有 效性取 决于解 剖结构 异常在 患者个 体身上 是否占 有主导 
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地位 以及进 行外科 干预的 时机； 诊断 明确， 适应 证选择 准确， 早期 干预可 以取得 
令 人满意 的治疗 效果； 只有 轻微解 剖结构 异常， 睡眠 时由于 呼吸控 制功能 紊乱， 
上气 道神经 -肌张 力调控 功能异 常等因 素导致 OSAHS ， 或 者由于 睡眠时 长期的 
间歇性 呼吸暂 停引发 的中枢 性病理 损伤， 导致呼 吸控制 功能紊 乱及上 气道神 
经- 肌张力 调控等 功能发 生了不 可逆性 病变。 这类 患者依 靠手术 疗效很 难获得 
成功。 

OSAHS 致病 因素的 复杂性 和个性 化治疗 的差异 性很大 程度上 影响正 确判断 
始 发致病 因素， 以及 正确选 择干预 时机。 由此， 围绕 OSAHS 成因、 发病 机制和 
规范 治疗的 一系列 相关问 题应运 而生， 有待 解决： ①上气 道解剖 异常， 这 是最有 
希望进 行病因 学治疗 的致病 因素， 它 在形成 OSAHS 和疾病 发展中 的作用 如何? 
是 否是主 要始动 因素？ ② OSAHS 其 他疑似 病因， 如遗 传学、 炎症 及气道 神经- 
肌张 力调节 功能障 碍等， 它们之 间是否 存在相 互影响 的因果 关系？ 如 果有， 发生 
机制以 及继发 疾病的 发生、 发展、 恶化 的规律 和检测 指标是 什么？ ③个 性化评 
估、 诊断和 治疗， 如何评 估上气 道结构 异常、 遗 传学、 炎症 及神经 肌肉调 节失衡 
在患 者个体 OSAHS 发 病中的 作用， 以 及分析 确定患 者个体 的致病 因素， 进行有 
效、 适时 的预防 和治疗 干预？ 

在具备 独立、 量 化检测 OSAHS 上述疑 似病因 技术手 段的前 提下， 需 要阐明 
两方面 的主要 证据。 ①直接 证据： 制造 不同解 剖部位 结构异 常和不 同程度 的动物 
模型， 模拟 OSAHS 发生、 发 展与恶 化过程 以及与 其他疑 似致病 因素的 相互关 
系。 ②间接 证据： 设定前 瞻性纵 向队列 研究， 以初始 时上气 道解剖 结构异 常而无 
其 他致病 因素的 患者作 为观察 对象， 对比 干预和 非干预 患者， 查询 其他致 病危险 
因素 随病程 发展、 变化的 证据及 特点； 针对接 受纠正 解剖结 构异常 治疗的 患者， 
探索其 他疑似 病因在 改变解 剖结构 后的转 归特点 。目 前由 于研 究技术 手段、 干扰 
控制等 方面的 限制， 相 关研究 有限。 

深 人进行 OSAHS 病因学 研究， 明确 相关疑 似发病 因素的 作用、 相互 作用机 
制， 以及疾 病发生 发展中 的转归 特点， 将是 一项长 期的具 有重大 意义的 研究课 
题。 进 行多中 心的联 合攻关 研究， 对 于我们 认识睡 眠阻塞 性疾病 成因、 发病机 
制， 开展积 极有效 的预防 和个性 化治疗 工作， 提 高人们 的健康 水准， 大规 模降低 
卫 生经济 学指标 具有十 分重要 的战略 意义。 
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感 音神经 性聋生 物学治 疗策略 

Biomedical  Treatment  Strategy  for  Sensorineural  Hearing  Loss 

感音神 经性聋 发病的 关键是 各种致 聋因素 所致耳 蜗感受 器毛细 胞及其 连接的 
螺旋 神经节 神经元 功能障 碍及损 伤死亡 。由 于 耳蜗毛 细胞及 螺旋神 经节神 经元不 
能自发 再生， 一 旦发生 将造成 永久性 耳聋， 使感音 神经性 聋的治 疗成为 医学难 
题。 目 前对感 音神经 性聋尚 无理想 的治疗 方法， 临床 上人工 耳蜗植 入及助 听器佩 
戴使 得部分 中重度 感音神 经性聋 患者获 得了部 分听力 康复。 

促进耳 蜗毛细 胞及螺 旋神经 节神经 元再生 有两种 途径： 一是外 源性干 细胞移 
植重 建耳蜗 结构； 二 是促进 耳蜗毛 细胞再 生修复 耳蜗感 受器。 

研 究发现 内耳前 庭毛细 胞具有 低水平 的再生 能力， 2003 年发 现成年 鼠内耳 
存在多 潜能干 细胞， 内 耳干细 胞具有 高增殖 活性， 具 有分化 为毛细 胞和螺 旋神经 
节神 经元的 潜能， 这些 研究不 但揭示 了内耳 毛细胞 再生的 根源， 并 且为干 细胞移 
植治 疗感音 神经性 聋提供 了理论 及实验 依据。 另外一 项研究 显示， 胚胎干 细胞经 
过体 外诱导 可以分 化为内 耳前体 细胞， 胚胎干 细胞源 前体细 胞植入 鸡胚内 耳可分 
化为毛 细胞， 这 两项研 究开创 了细胞 移植治 疗感音 神经性 聋的新 途径。 近 年来听 
觉医 学再生 领域在 诱导性 多潜能 干细胞 内耳移 植替代 损伤的 螺旋神 经节神 经元及 
人 胚胎内 耳干细 胞诱导 分化为 毛细胞 等领域 的研究 取得了 进展。 近 年来我 国开展 
了与国 际同步 的应用 干细胞 移植替 代死亡 毛细胞 及螺旋 神经节 神经元 的研究 ，如 
发现 耳蜗高 增殖活 性细胞 具有分 化为毛 细胞的 能力； 成体内 耳干细 胞耳蜗 移植诱 
导分化 为具有 功能的 螺旋神 经节神 经元； 声诱 导耳蜗 植人神 经干细 胞分化 为毛细 
胞及螺 旋神经 节神经 元等。 细胞 移植替 代损伤 的毛细 胞及螺 旋神经 节神经 元修复 
损 伤耳蜗 的成果 为生物 学治疗 感音神 经性聋 展示了 广阔的 前景。 

外源性 干细胞 耳蜗移 植存在 的主要 问题在 于移植 干细胞 准确迁 移到损 伤部位 
并 分化为 毛细胞 及螺旋 神经节 神经元 的效率 低下， 尚 不能准 确定向 诱导移 植细胞 
分化 为所需 要的毛 细胞或 螺旋神 经节神 经元， 主要原 因是移 植后干 细胞处 于自然 
迁移和 分化的 状态， 缺 乏定向 迁移和 分化的 能力， 今 后需要 重点研 究耳蜗 移植细 
胞的定 向迁移 调控及 定向分 化为需 要的毛 细胞及 螺旋神 经节神 经元。 

理 想的治 疗感音 神经性 聋的方 法是通 过生物 学技术 修复受 损伤的 耳蜗， 达到 
结构 和功能 修复。 通过改 良病毒 载体及 转基因 途径， 基因治 疗感音 神经性 聋的研 
究取得 了令人 瞩目的 结果。 国 外学者 应用腺 病毒将 Atohl 基因转 人成年 耳聋鼠 


•  542  • 


10000 个科 学难题 • 医学卷 


的耳蜗 中阶， 成功 地诱导 耳蜗感 受器中 支持细 胞转分 化为毛 细胞， 并达到 了部分 
听 觉功能 修复， 首 次报道 了应用 生物学 基因治 疗技术 成功治 疗感音 神经性 聋的实 
验 研究。 经子 宫胚胎 鼠内耳 基因转 染技术 的建立 为早期 基因干 预奠定 了基础 ，研 
究者将 Atohl 基 因经子 宫转人 胎鼠耳 囊后， 耳蜗感 受器产 生大量 的具有 功能的 
毛 细胞， 诱导产 生的毛 细胞与 螺旋神 经节神 经元形 成突触 连接， 开 辟了在 胚胎期 
激 活毛细 胞再生 及纠正 基因缺 陷的新 途径。 我 国基因 治疗感 音神经 性聋的 研究刚 
刚 起步， 在耳蜗 基因转 人技术 的改良 及转基 因激活 毛细胞 再生方 面取得 了一些 
成果。 

随着基 因工程 技术的 发展， 基因治 疗为攻 克感音 神经性 聋这一 顽症带 来了新 
希望。 针 对感音 神经性 聋的基 因治疗 有两种 可能： 一 是转人 调控耳 蜗前体 细胞增 
殖 和毛细 胞分化 的关键 基因， 激 活耳蜗 毛细胞 再生， 治疗毛 细胞损 伤或死 亡导致 
的感 音神经 性聋； 二 是通过 转入正 常野生 型基因 治疗遗 传缺陷 导致的 耳聋。 

由于约 80% 的感 音神经 性聋是 由毛细 胞损伤 死亡造 成的， 因此， 基 因治疗 
毛细胞 损伤死 亡导致 的感音 神经性 聋具有 重大价 值和临 床应用 前景。 耳蜗 毛细胞 
分化成 熟后处 于静止 状态， 不 具有重 新进人 细胞周 期增殖 和再生 能力。 目 前的研 
究 发现， 新 生鼠耳 蜗存在 具有增 殖活性 的前体 细胞， 并且新 生鼠耳 蜗支持 细胞也 
具 有增殖 及转分 化为毛 细胞的 功能。 但 成年哺 乳动物 及人类 耳蜗毛 细胞不 具有再 
生 能力， 如何 激活成 年哺乳 动物及 人类耳 蜗毛细 胞再生 是科学 家攻关 的难题 ，国 
内外已 经开展 了调控 细胞周 期激活 毛细胞 再生的 研究， 该领 域如果 获得突 破性进 
展将解 开感音 神经性 聋不能 治愈的 难题。 

先 天性聋 多数是 由遗传 缺陷导 致的， 给家庭 及社会 带来了 巨大的 负担。 由 GJB 
基 因编码 的缝隙 连接蛋 白的突 变导致 的遗传 性聋最 为引人 注意， 这是 因为在 世界多 
个不 同人种 中进行 的 大量普 查显亦 由 connexin26  (Cx26  ) 和 connexin30  (Cx30) 突 
变导 致的非 综合性 遗传性 聋占到 20% 〜 6(K 的 病例， 有 数百万 耳聋患 者是因 GJB 
基因 突变导 致的。 已 有研究 应用转 基因鼠 模型， 在 Cx30 缺失 突变鼠 内耳过 量表达 
Cx26 基因 可以使 Cx30 缺失突 变鼠听 力恢复 正常， 完 全治愈 单基因 Cx30 缺 失突变 
导致的 耳聋， 这项研 究为遗 传缺陷 所致耳 聋的基 因治疗 开辟了 一条新 途径。 大前庭 
7JC 管 综合征 （EVA  ) 导致 的听力 障碍是 最常见 的遗传 性聋病 之一， 约占全 部遗传 
性聋的 12% 。 与 其他遗 传性先 天性聋 不同， EVA 聋多 发生于 2 岁后的 儿童期 ，且 
听力往 往呈波 动性、 渐行性 下降， 这为早 期基因 治疗提 供了宝 贵的时 间段， 因此有 
可能成 为遗传 性聋基 因治疗 研究的 首要突 破口。 

感音 神经性 聋的生 物学治 疗虽然 取得了 可喜的 进展， 目前尚 在实验 研究阶 
段， 相信 在不远 的将来 该领域 的研究 可以获 得重大 突破， 造福 感音神 经性聋 
患者。 
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贝 尔面瘫 的病因 及治疗 

Pathogenesis  and  Management  of  Bell’s  Palsy 

贝 尔面瘫 又称为 “特发 性周围 性面神 经麻搏 ”， 是指原 因不明 的急性 周围性 
面神经 麻搏， 是 为纪念 19 世纪 英国神 经学家 Charles  Bell  (1774 〜 1842) 在面神 
经研究 领域所 做出的 杰出贡 献而命 名的。 1821 年， 他在给 皇家学 会的信 中描述 
了第七 对脑神 经损伤 导致的 面瘫， 首次 连同面 神经的 解剖和 功能一 起描述 了该综 
合征。 贝尔面 瘫的临 床表现 为面部 表情肌 的运动 障碍， 出现患 侧额纹 消失， 不能 
皱眉； 睑裂 扩大、 闭合 不全； 口角 歪斜、 下垂， 上下 唇不能 紧密闭 合等。 发病后 
进 展迅速 ，约 50% 的患者 在发病 2 天 内面瘫 达到最 严重的 程度， 绝大多 数患者 
在 5 天内 都达到 高峰， 可表现 为完全 性或不 完全性 面瘫。 绝 大多数 患者为 单侧面 
瘫 ，不足 1% 的患 者双侧 发病。 贝 尔面瘫 任何年 龄均可 发病， 发病 高峰为 40 余 
岁， 发 病率无 性别或 左右侧 差异。 有贝尔 面瘫病 史者， 复 发率为 8%。 70% 〜 
85% 的 患者在 发病后 3 周内 即使不 经过治 疗也可 以完全 或部分 康复。 

国内外 各地区 报道的 贝尔面 瘫发病 率差异 较大， 年发 病率为 0.15% 〜 
0.3%。， 约占周 围性面 瘫患者 总数的 2/3。 由 于面瘫 对患者 的容貌 及生活 都会产 
生巨大 影响， 近 200 年来， 耳鼻咽 喉科、 神经 内科等 相关学 科学者 对于该 病的预 
防、 诊断 治疗都 进行了 艰辛的 探索。 尽 管取得 了一些 进展， 但该病 的发病 机制、 
预防和 治疗一 直没有 突破， 目前 仍是一 个世界 级医学 难题。 

目 前研究 主要集 中在以 下几个 方面： 

1. 致 病机制 的研究 

(1)  通过 流行病 学的方 法发现 寒冷、 感冒、 过劳、 骨 Paget 病、 恶 性高血 
压、 妊 娠和糖 尿病等 为本病 的诱发 因素， 与 种族、 环境、 气 候和地 理差异 等因素 
有关， 但都没 有经过 后来的 实验和 治疗所 证实。 

(2) 1 型 单纯疱 疼病毒 (HSV-1) 感染是 目前讨 论较多 的假说 之一， 病毒可 
以 通过直 接感染 或者导 致不明 机制的 免疫反 应导致 面瘫， 支 持该论 点的证 据有： 
①在神 经内液 中发现 HSV-1  DNA； ② 有研究 发现面 瘫发作 与膝状 神经节 内潜伏 
的病 毒激活 有关； ③在贝 尔面瘫 的患者 唾液中 HSV-1 浓度 高于正 常人。 不支持 
的证 据有： ①在没 有面瘫 的人的 膝状神 经节也 发现了  HSV； ②贝 尔面瘫 患者的 
HSV 滴 度并不 比正常 人高； ③贝 尔面瘫 患者的 脑脊液 中并没 有发现 HSV; ④研 
究不能 将活检 标本中 的病毒 DNA 分离。 
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(3)  另一 个比较 得到认 可的致 病因素 是微循 环障碍 学说： 血管 神经的 功能紊 
乱引起 茎乳孔 周围的 小动脉 痉挛， 引起面 神经的 首发性 缺血， 接着 出现静 脉充血 
和炎性 水肿， 引起局 部压力 增加， 导致面 神经的 继发性 缺血。 支 持的证 据有: 
①贝 尔面瘫 夜间、 晨 起发病 率高； ②贝尔 面瘫患 者血浆 内皮素 （有 力的血 管收缩 
因子） 较正常 人高； ③发 病多与 冷空气 有关。 不支 持的证 据有： ① 很多贝 尔面瘫 
的患 者并没 有冷空 气刺激 病史； ②改善 微循环 药物只 能使部 分患者 缓解。 

(4)  免疫 学说， 包 括免疫 功能降 低和自 身免疫 病两种 观点。 糖 尿病患 者和妊 
娠 期妇女 发病率 较高， 提示 可能与 免疫功 能降低 有关。 而 激素治 疗贝尔 面瘫有 
效， 故 有学者 认为该 病是自 身免疫 所致。 免疫学 说缺乏 充足的 证据， 但在 贝尔面 
瘫的发 病过程 中可能 有协同 作用。 

2.  由于 致病机 制没有 明确. 治疗缺 乏依据 

(1)  手术 治疗， 虽 然各种 学说认 为的病 因和发 病机制 不同， 但 神经肿 胀的病 
理生理 改变是 大家所 一致认 可的， 这是 对贝尔 面瘫患 者进行 面神经 减压的 病理生 
理学 基础。 尽管 有不少 报道认 为面神 经减压 术效果 满意， 但 是也有 荟萃分 析认为 
没有证 据证明 面神经 减压术 有效， 如美 国神经 病学会 质量标 准小组 2001 年的报 
告 认为： 所 有外科 治疗的 研究报 道都存 在较多 偏倚， 不 能得出 循证证 据结论 ，并 
且 面神经 减压术 有听力 损失等 并发症 发生， 鉴 于这些 原因， 不推 荐手术 治疗。 

(2)  基于贝 尔面瘫 患者面 神经肿 胀改变 的发现 以及该 病可能 与病毒 感染相 
关， 药物 治疗上 选择使 用糖皮 质激素 以减轻 水肿和 炎症， 抗 病毒药 物以抑 制病毒 
复制。 多 数研究 也支持 这样的 方案， 但 是具体 的治疗 方案各 家差异 很大， 如日本 
Hato 等认 为联合 应用抗 病毒药 （伐昔 洛韦） 优于 单独应 用泼尼 松龙， 而 在苏格 
兰进 行的一 项更为 严格的 双盲、 安慰剂 对照、 随机、 多中心 研究却 认为没 有明确 
证据表 明阿昔 洛韦优 于泼尼 松龙， 或者 泼尼松 龙和阿 昔洛韦 的联合 应用优 于单独 
使 用泼尼 松龙。 哪种方 案更有 效尚无 定论， 但 比较明 确的是 不论哪 一种方 案都有 
大量治 疗效果 不佳的 患者。 

(3)  关于物 理治疗 的论文 很多， 但 没有研 究提供 物理治 疗相对 于对照 组能明 
显改 善患者 症状。 关于针 灸的荟 萃分析 认为， 由于 研究设 计差， 病例 观察少 ，没 
有 能提 供治疗 有效的 证据。 

(4)  2008 年国内 有学者 利用中 医药的 优势， 提出 了利用 P 七 叶皂苷 钠的强 
消 肿和抗 渗出的 作用治 疗贝尔 面瘫的 设想， 但都 没有最 终证实 有效。 

3.  主要 的难点 

(1)  贝尔面 瘫的致 病机制 到底是 什么？ 在 临床研 究中相 同或类 似的措 施得到 
不同的 结论， 是 否提示 我们这 样一个 问题： 贝 尔面瘫 可能是 不同原 因导致 的面神 
经 功能受 损但可 恢复的 过程， 即为致 病机制 不同但 临床表 现类似 的一组 症状？ 

(2)  尽管绝 大多数 贝尔面 瘫的患 者可以 自愈， 但 是对于 一些特 殊的人 和特殊 
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情 况下， 需要尽 快改善 症状， 我们 应该怎 么办？ 

(3) 对于那 些不能 自愈， 治 疗也无 效的贝 尔面瘫 患者应 该如何 改善他 们的生 
活 质量？ 
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过 敏性鼻 炎的发 病机制 

Allergic  Rhinitis 

过 敏性鼻 炎是机 体接触 过敏原 后产生 的以打 喷嚏、 流 清涕、 鼻 塞和鼻 痒为主 
要症状 的鼻部 炎症性 疾病。 患者常 常伴随 哮喘、 中 耳炎、 鼻窦 炎等并 发症， 除此 
之外， 过敏 性鼻炎 的症状 控制不 佳还会 引起睡 眠障碍 和情绪 问题， 严重影 响患者 
的日常 生活、 工作和 学习。 

过敏 性鼻炎 已成为 全球性 的健康 问题。 保守 估计， 世界上 有超过 5 亿的 过敏性 
鼻炎 患者。 我国 11 个 中心城 市自报 过敏性 鼻炎患 病率的 调查显 示其患 病率在 8% 〜 
16%  , 个 别城市 （乌鲁 木齐） 超过 20%。 而 且过去 30 年间， 过敏性 鼻炎的 患病率 
仍保 持上升 态势， 说明现 有的诊 疗措施 并未能 在总体 上控制 过敏性 鼻炎的 患病状 
况。 其核心 原因在 于过敏 [生 鼻炎病 因的多 因素、 多环 节性及 发病机 制的复 杂性。 

目 前认为 过敏性 鼻炎的 发病原 因可能 是由于 机体外 周免疫 耐受功 能缺失 ，在 
遗传因 素和环 境因素 共同作 用下， 针对一 些原本 “无 害的”  （innocuous) 的物 
质 —— 变应原 （如 花粉、 尘螨） 产 生的以 Th2 反应过 度活跃 的免疫 反应。 遗传 
因素 在过敏 性鼻炎 发病中 的作用 和探寻 疾病易 感基因 是目前 学者们 对过敏 性鼻炎 
研究的 热点。 人类 主要组 织相容 性系统 (human  leukocyte  A  system  ,  HLA) 复 
合 体是具 有高度 多态性 的基因 系统， 其中 的多种 抗原如 HLA-B8、 HLA-DR3、 
HLA- DR4、 HLA- DR7 和 HLA  DQ2 已被证 明与季 节性过 敏性 鼻炎 的发病 有关。 
但 是在以 上多种 易感基 因中， 究 竟哪一 个是过 敏性鼻 炎的主 要易感 基因， 抑或这 
些基因 形成怎 样的相 互关联 的网络 ，到 目 前为止 仍然是 未解的 难题。 

影 响过敏 性鼻炎 的环境 因素， 目前可 以临床 检测的 有室外 过敏原 （主 要包括 
花粉和 真菌） 及室内 过敏原 （螨 虫、 动物 皮屑、 昆 虫及真 菌）。 但 是空气 污染、 
职业暴 露及吸 烟等因 素是否 作为过 敏原导 致过敏 性鼻炎 发生， 还是 仅仅增 加了鼻 
黏 膜的反 应性， 尚 有待于 进一步 阐明。 

除此 之外， 城乡 差异、 儿童 发育期 的生活 方式和 饮食结 构等也 一度被 提出与 
过敏 性鼻炎 的发病 有关。 例 如城市 过敏 性鼻炎 的患病 率高于 乡村， 严重的 寄生虫 
感 染或感 染性疾 病可与 过敏性 鼻炎发 病呈负 相关， 儿 童发育 期家庭 内的交 叉感染 
可以预 防过敏 性鼻炎 的发生 等多个 研究结 果提示 了相对 “ 无菌” 的 环境趋 于促进 
过敏性 鼻炎的 发生。 因此， 1989 年 Strachan 提出卫 生假说 （hygiene  hypothe- 
sis), 即感染 和不卫 生的接 触有可 能对过 敏性鼻 炎的发 生发展 起保护 作用。 但是 
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目前 对此假 说仍有 许多问 题尚待 解决， 特别 是关于 保护型 感染的 本质， 保 护作用 
的 机制， 与 假说相 关的疾 病谱， 触 发过敏 的感染 与保护 性感染 之间有 何不同 ，以 
及 如何通 过模拟 感染的 效应设 计相应 的治疗 策略。 另外， 卫 生假说 也面临 着新发 
现的 挑战， 有研究 表明城 市中相 对贫困 地区儿 童过敏 性疾病 的患病 率并不 低于富 
裕地区 儿童， 可 能与过 多摄人 垃圾食 品和运 动不足 有关。 由此 表明， 过敏 性鼻炎 
发病 机制的 复杂性 决定了 单一机 制无法 解说多 因素多 环节的 过敏性 鼻炎。 

对过 敏性鼻 炎发病 机制的 研究与 病因的 研究是 相辅相 成的。 从 免疫学 角度来 
看， 过敏性 鼻炎是 IgE 介导 的以鼻 腔黏膜 Th2 免疫反 应为主 的变态 反应性 炎症， 
因此也 被称为 变应性 鼻炎。 当吸人 变应原 开始作 用于鼻 黏膜表 面时， 肥大细 胞在鼻 
黏 膜内的 聚集是 过敏性 鼻炎病 理生理 过程中 重要的 一环。 再次 暴露于 特异性 变应原 
可以 引发附 着在受 体上的 Ig£ 分子的 聚合， 导致 了介质 组胺、 白 三烯等 释放， 从而 
产 生变态 反应。 在 此过程 中多种 细胞、 介质、 细胞 因子、 趋化 因子、 神经肽 及黏附 
分子在 一个复 杂的网 络系统 内协同 作用， 激发了 过敏性 鼻炎的 特异性 症状和 非特异 
性鼻 部高反 应性。 近十 年随着 调节性 T 细胞 （Treg) 的 发现， 对过 敏性鼻 炎的认 
识 转移到 调节性 T 细胞 作用的 研究， 并 且认为 Treg 在机 体外周 免疫耐 受功能 中有重 
要 作用。 学者 们提出 假设， 认 为正常 情况下 具有免 疫抑制 活性的 Treg 可以维 持体内 
Thl 和 Th2 细胞的 平衡， 而对 于特应 性个体 而言， 可 能由于 Treg 功能的 缺陷， 失去 
了对 效应性 T 细胞 反应 的抑制 作用， 从而引 发了过 度的、 失 调控的 Th2 型反应 。但 
是 Treg 功能 缺陷的 免疫学 机制至 今尚不 明确， 仍是学 者们画 阁的一 ^重大 难题。 

虽然 过敏性 鼻炎的 发病部 位限定 在鼻腔 黏膜， 但与 邻近的 鼻窦以 及气管 、支 
气 管和远 端部位 （骨 髓） 有密切 关联， 相互 影响。 1997 年， Grossman 提出 “同一 
气道， 同一 疾病” 的 观点， 体现了 对以过 敏性鼻 炎和变 应性哮 喘为代 表的上 下呼吸 
道 疾病关 联性的 认识；  2001 年和 2008 年， 世界卫 生组织 参与撰 写发表 “过敏 性鼻炎 
及其对 哮喘的 影响” （allergic  rhinitis  and  its  impact  on  asthma  ,  ARIA), 系统地 介绍了 
过敏 性鼻炎 相关基 础和临 床研究 现状。 2003 年 Borish 提出， 局部过 敏性 疾病 的症状 
是 全身免 疫调节 异常的 表现， 骨 髓反应 是联系 的重要 机制。 迄今 为止， 有 关过敏 [生鼻 
炎 与支气 管哮喘 以及与 慢性鼻 窦炎、 中 耳炎和 睡眠疾 病等关 系的研 究方兴 未艾。 

上述 理论研 究的难 点反映 在临床 诊疗工 作中的 难点： 

首先， 临床欠 缺统一 而稳定 的诊断 标准， 尽管目 前体内 皮肤点 刺试验 和体外 
血清 特异性 IgE 检 测是临 床常用 的诊断 手段， 但二 者的敏 感性和 特异性 仍有不 
足， 对 于假阳 性和假 阴性的 出现不 能得到 客观的 解释。 

其次， 治疗手 段不够 丰富， 疗效 欠佳。 现有的 治疗体 系主要 由避免 接触变 应原、 
药物 治疗和 特异性 麵原免 疫治疗 构成， 但在临 床可操 作性、 近期和 远期撤 等方面 
又各有 不足。 对动物 皮毛过 敏的患 者接触 过敏原 如出现 症状， 避 免接触 动物可 以有效 
地减轻 症状， 但是对 于部分 患者， 即便不 接触过 敏原， 依 旧在一 些特定 因素刺 激下出 
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现鼻腔 症状， 其原 因尚待 进一步 研究。 用于 过敏性 鼻炎的 药物最 常见的 是通过 鼻内或 
口服 给药， 但 在过敏 性鼻炎 漫长的 治疗过 程中， 不少 患者有 过更换 药物的 经历， 美国 
一项调 查显示 患者更 换药物 和不遵 从医嘱 的最主 要原因 是疗效 不佳， 53% 的患 者认为 
随着 时间的 推移， 药效 会逐渐 减弱， 表明目 前的药 物还难 以满足 过敏性 鼻炎需 要长期 
治疗的 现实。 特异 性变应 原免疫 治疗是 以递增 剂量的 方式给 予患者 变应原 提取物 ，以 
改 善此后 暴露于 致敏变 应原时 产生的 症状。 它诱导 了临床 和免疫 耐受， 具有 长期效 
果， 可预防 过敏性 疾病的 发展。 但 是由 于变应 原的多 样性， 患者 的个体 化差异 及免疫 
治疗机 制的复 杂性， 为免 疫治疗 的疗效 和安全 性增加 了诸多 不确定 因素。 

过敏性 鼻炎不 仅仅是 单一出 现鼻腔 症状的 疾病， 它明显 受到遗 传和复 杂的周 
围环境 因素的 影响， 并且 与周围 器官， 甚至全 身免疫 系统之 间具有 密不可 分的关 
联。 现有 的诊疗 措施未 能在总 体上控 制过敏 性鼻炎 的患病 状况， 可 能是我 们并未 
找到控 制疾病 的核心 因素。 深人 了解过 敏性鼻 炎的发 病机制 和关键 影响因 素是解 
决问题 的主要 策略， 也是取 得良好 疗效的 前提。 因此， 对过 敏性鼻 炎的治 疗仍是 
一个 长期和 艰巨的 过程。 
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头 颈鳞癌 治疗抵 抗和复 发的发 生机制 

Mechanisms  of  Therapeutic  Resistance  and  Recurrence  in  Head  and 
Neck  Squamous  Cell  Carcinoma 

尽管外 科手术 技术日 趋 成熟， 但近 20 年头颈 鳞癌的 5 年生存 率并没 有得到 
明显 提高， 其主要 原因是 肿瘤的 复发和 转移。 对许 多晚期 原发和 复发的 头颈鳞 
癌， 由于 肿瘤侵 及范围 过大， 手 术无法 切除和 治愈。 对于发 生全身 转移的 病例， 
外科 手术更 是无能 为力。 因此， 人们一 直在探 索除外 科手术 以外的 综合与 辅助治 
疗 方法， 其 中最为 主要的 是不同 方式的 放疗、 化疗和 联合放 化疗， 以达到 延长和 
挽救 头颈鳞 癌患者 生命的 目的。 

但临 床观察 发现， 头 颈鳞癌 对放、 化 疗敏感 性低， 抵抗 力强， 疗 效不佳 。主 
要表 现在头 颈鳞癌 （包 括原发 癌和复 发癌） 放、 化疗治 疗时， 许多 肿瘤对 治疗无 
反应， 有些在 治疗后 短期内 肿瘤可 以明显 缩小或 肉眼下 消失， 但在 经过长 短不等 
的缓 解期后 肿瘤即 再生或 复发， 并 最终导 致患者 死亡。 所以 ，放、 化疗抵 抗和复 
发 一直是 头颈鳞 癌治疗 中一个 令人困 扰和亟 待解决 的疑难 问题。 解 决这一 问题对 
改善头 颈鳞癌 的治疗 效果、 延长和 挽救患 者的生 命都具 有十分 重要的 意义。 

头颈鳞 癌放、 化疗抵 抗和复 发的原 因错综 复杂。 其中， 肿瘤局 部组织 缺氧造 
成 的低氧 微环境 与肿瘤 治疗抵 抗和复 发的关 系密不 可分。 已经 证明， 绝大 多数实 
体瘤内 氧分压 低于肿 瘤起源 的正常 组织， 而 低氧诱 导因子 （hypoxia-inducible 
factor  ,  HIF) 是肿瘤 细胞供 氧和供 能的中 心调控 因子， 也 是肿瘤 适应低 氧环境 
和 诱导相 关基因 表达并 克服低 氧这一 不利因 素的中 间 环节。 低氧可 以诱发 细胞内 
HIF-1« 的 表达并 发挥其 特定的 生物学 效应， 其作 用主要 包括： ① 诱导碳 酸酐酶 
表达 增加， 使 细胞内 pH 保持 不变， 避免细 胞因各 种因素 所导致 的凋亡 发生； 
②诱导 多药耐 药基因 （multiple  drug  resistance， MDR  ) 及 其产物 P- 糖蛋白 
(P-glycoprotein  ,  P~gp) 的 表达， 并 且低氧 环境下 P_gp 活性 增加近 7 倍； ③调节 
在 DNA 双 链断裂 修复中 起重要 作用的 DNA 蛋 白激酶 （DNA-PK  ) 表达 水平及 
活性， 促进 DNA 损伤的 修复和 HIF-la 的自身 稳定； ④ HIF_la 不 仅是血 管内皮 
生 长因子 (vascular  endothelium  growth  factor  ,  VEGF ) 基 因和糖 酵解过 程中多 
种关 键酶基 因的上 游调节 基因， 调节 细胞糖 代谢和 肿瘤组 织血管 生成， 还与 P53 
基因 协同作 用影响 细胞周 期调控 和细胞 凋亡； ⑤诱导 surviving  cIAP 和 XIAP 等 
调 亡抑制 蛋白的 表达， 并抑 制促调 亡蛋白 Bax 和 caspase 活 性而抑 制肿瘤 细胞调 
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亡。 在 对头颈 鳞癌的 研究中 发现， 低氧可 以明显 增加头 颈鳞癌 Hep-2 细胞 
HIF-la 蛋白的 表达， 并且 HIF  la 的过度 表达可 以造成 肿瘤细 胞发生 G。 /G! 期阻 
滞， 并可以 使肿瘤 细胞内 VEGF 和 P53 蛋 白水平 升高， 通 过调节 肿瘤微 血管形 
成 和细胞 凋亡导 致肿瘤 对放、 化 疗产生 抵抗； 通过 HIF-1« 反义寡 核苷酸 转染可 
以 明显抑 制低氧 引起的 HIF-la 表达 增高， 明 显减少 Go/Q 细胞 阻滞， 改 变其下 
游调 节蛋白 的表达 水平， 对细胞 增殖和 凋亡产 生明显 影响， 使得肿 瘤细胞 对放疗 
的敏感 性明显 增加。 所以， 肿瘤 微环境 低氧诱 导的治 疗抵抗 是通过 调节细 胞能量 
代谢、 增 殖与凋 亡和微 血管生 成等途 径来实 现的。 

新近 的研究 证明， 肿 瘤治疗 抵抗主 要可能 发生在 少部分 处于静 止期和 具有自 
我 更新能 力的细 胞群， 这部分 细胞具 有特殊 的细胞 标志和 干细胞 特性， 被 称为肿 
瘤 干细胞 （cancer  stem  cell  .  CSC)。 已有 学者在 多种肿 瘤细胞 中发现 CSC 或类 
CSC， 认为其 在肿瘤 的发生 发展、 侵袭、 转移和 复发中 起重要 作用。 2007 年， 
Prince 等 首次在 头颈鳞 癌组织 中分离 出具有 干细胞 特性和 CD44+ 细胞表 面标志 
的 一组细 胞群； 同年， Zhou 等发 现人头 颈鳞癌 Hep-2 细胞系 中带有 CD133+ 细 
胞标 志的细 胞亚群 具有干 细胞的 特性； 随后又 有学者 在人口 腔鳞癌 组织细 胞中鉴 
定出 CD133+ 并具有 化疗抵 抗性的 CSC 样 细胞。 最 近国内 有学者 在人喉 鳞癌组 
织细胞 中分离 出具有 CD44+ 细胞 标志的 CSC。 所有 这些都 充分证 明头颈 鳞癌中 
确 实存在 CSC， 这一事 实为进 一步从 CSC 的角度 研究头 颈鳞癌 对放、 化 疗抵抗 
和 复发的 机制， 以及克 服放、 化 疗抵抗 和复发 提供了 新的思 路和切 人点。 

CSC 是肿瘤 细胞中 的一个 亚群， 与分化 成熟的 肿瘤细 胞共处 同一环 境中， 
肿 瘤生长 局部微 环境中 的低氧 状态也 构成了  CSC 生长 的必然 环境， 并可 以直接 
影响 CSC 的自我 更新和 分化。 已经 发现， HIF-1« 可以 诱导与 CSC 自我 更新和 
多能 性相关 基因如 Oct4 和 Notchl 的 表达， 在 低氧环 境下， 白血病 CSC 中 
HIF-la 的稳 定表达 可以通 过刺激 0ct4 和 Notchl 及 其关键 的信号 转导通 路促进 
CSC 特 性和多 能性的 发挥。 基 于上述 发现， 我们可 以初步 确立低 氧微环 境与头 
颈鳞癌 CSC 相互 作用的 概念。 从这一 角度上 理解， 过去 认为肿 瘤放、 化 疗后体 
积缩 小为治 疗方案 有效， 但 绝大多 数肿瘤 经过一 段时间 缓解期 后会再 度复发 ，可 
能是因 为放、 化疗 只杀灭 了快速 分裂、 分 化成熟 的肿瘤 细胞， 而没 有杀灭 在低氧 
微 环境下 呈慢周 期分裂 增殖并 具有治 疗抵抗 作用的 CSC， 后 者能够 在放、 化疗 
结 束后合 适的时 间和环 境下驱 动肿瘤 再生。 

目前， 低 氧对头 颈鳞癌 CSC 的影 响及其 与放、 化疗抵 抗的关 系仍不 清楚。 
要想 从肿瘤 微环境 对肿瘤 细胞影 响的角 度 在更深 层次阐 明 头颈鳞 癌放、 化 疗抵抗 
和 复发的 原因， 首先必 须对低 氧微环 境对头 颈鳞癌 CSC 调 控的过 程和机 制进行 
深入 研究。 即 在建立 HIF-lct 基 因敲除 （HIF-lcT/— ) 细 胞系的 同时， 通 过低氧 
和常 氧条件 培养正 常表达 HIF  la  (HIF-la+/t  ) 细胞和 HIF- lcTr 细胞， 观察 
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HIF-lcd 秀导与 CSC 自 我更新 和多能 性相关 的基因 的表达 情况， 研 究比较 在常氧 
和 低氧培 养环境 下这些 基因在 CD133H 和 CD133 +细胞 中的差 异表达 情况与 
CD133^：CSC 增殖 能力的 关系， 从 而明确 低氧微 环境是 否通过 HIF  la 调 节头颈 
鳞癌 CSC 的 分化与 增殖。 在此基 础上， 通过转 基因手 段阻断 HIF  la 表达 或采取 
有效办 法彻底 改善肿 瘤微环 境低氧 状态， 有效阻 断低氧 造成的 HIF  la 激活 ，从 
而克服 低氧诱 发的肿 瘤放、 化疗 抵抗和 复发。 其中， 转基因 技术主 要针对 
HIF-M 言号 转导通 路上的 关键杷 基因及 其蛋白 产物与 HIF  la 的旁 侧激活 和调节 
通路上 的细胞 因子， 后者主 要涉及 EGFR 和 STAT3 信号旁 侧激活 通路对 HIF 
1« 的调节 作用。 由于 目前转 基因技 术在人 体应用 具有一 定的局 限性， 同 时基因 
阻断 的靶点 存在单 一性， 并且 其对头 颈鳞癌 CSC 的靶向 性难以 确定， 因此 ，将 
转基 因技术 作为有 效改善 头颈鳞 癌治疗 抵抗的 有效方 法尚需 要相当 长一段 时间的 
研究和 探索， 其 重点是 解决多 靶点同 时阻断 HIF  la 的主要 和旁侧 激活与 调节通 
路以及 阻断方 法对头 颈鳞癌 CSC 的 特异性 和细胞 耙向性 问题。 在阻断 HIF-1« 的 
旁侧激 活和调 节通路 上的细 胞因子 EGFR 和 STAT3 信号通 路方面 可以探 索联合 
应 用二者 相应的 抑制剂 （如 cetuximab 和 AG490 等）， 进一 步通过 结合有 效改善 
肿瘤局 部微环 境低氧 状况的 途径和 方法， 有 望彻底 消除低 氧微环 境对头 颈鳞癌 
放、 化 疗抵抗 和复发 的影响 作用。 针对改 善肿瘤 微环境 低氧的 策略， 近来 有人尝 
试吸人 carbogen  (95%  O2 和 5%  C02 的混合 气体） 和高压 氧舱等 方法用 以改善 
肿 瘤局部 的低氧 微环境 和肿瘤 的治疗 抵抗， 但 实际效 果相当 有限。 所以， 根据肿 
瘤 局部微 循环的 特点， 非 常有必 要对传 统和常 规的改 善组织 氧分压 的方法 和途径 
进行 改进， 如探索 肿瘤组 织局部 弥散式 给氧， 但其 具体的 步骤、 实 施过程 和有效 
性 还有待 于进一 步探索 和深入 研究。 虽然通 过方法 改进可 以 使肿瘤 组织局 部低氧 
状 况得到 改善， 但 影像学 上观察 到的结 果与肿 瘤细胞 内源性 缺氧标 志物检 测的实 
际 结果的 符合性 较差， 说 明肿瘤 组织局 部氧分 压恢复 正常不 能代表 肿瘤细 胞内缺 
氧代 谢状况 的彻底 改善和 纠正。 因此， 我 们提出 一个新 的概念 ，即 “肿瘤 组织氧 
分压 恢复正 常与肿 瘤细胞 低氧代 谢状况 彻底改 善和恢 复之间 可能存 在着一 定的窗 
口 期”。 目前 ，这一 窗口时 间仍不 清楚。 通过 体外和 在体实 验对改 善肿瘤 微环境 
低 氧状况 的有效 途径和 客观评 估方法 进行深 人研究 并确定 上述的 “窗 口期” ，对 
明确 肿瘤细 胞低氧 代谢状 况改善 程度及 其对头 颈鳞癌 对放、 化疗抵 抗和复 发的影 
响 以及消 除放、 化疗 抵抗具 有重要 意义。 

肿瘤 低氧微 环境与 CSC 相 互作用 概念的 提出和 确立使 我们对 头颈鳞 癌治疗 
抵抗 和复发 的认识 更进了 一步。 当把 根除肿 瘤干细 胞最终 作为治 愈癌症 的目标 
时， 以肿瘤 低氧微 环境对 CSC 影响作 为干预 和治疗 靶点就 更加具 有前景 和吸引 
力。 可以 推测， CSC 可能 是导致 头颈鳞 癌治疗 抵抗和 复发的 重要中 间环节 ，低 
氧微 环境对 CSC 的 影响在 头颈鳞 癌治疗 抵抗和 复发过 程中具 有重要 作用。 通过 
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在肿 瘤放、 化疗时 有效改 善肿瘤 微环境 的低氧 状态和 调控与 CSC 相关的 重要细 
胞信号 通路， 有望 从根本 上改变 头颈鳞 癌细胞 对放、 化 疗的敏 感性， 并有 效减少 
肿 瘤治疗 抵抗和 复发， 从而达 到改善 头颈鳞 癌治疗 效果、 延 长和挽 救这类 患者生 
命的 目的。 
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青 光眼性 视神经 再生的 明天： iPS 细胞向 RGC 的定 向转化 

The  Future  of  Glaucomatous  Neuron  Regeneration  :  Convert  iPS  Cell  to  RGC 

青光眼 (glaucoma) 作为首 要的不 可逆性 致盲性 眼病， 是一组 与病理 性眼压 
升高 有关、 威 胁和损 害视神 经视觉 功能的 临床综 合征或 眼病， 由于 其最终 导致视 
网 膜神经 节细胞 (retinal  ganglion  cell ,  RGC) 的 损伤和 凋亡， 而 使视觉 损伤难 
以恢复 。据 WHO 统计， 全世 界约有 7000 万 青光眼 患者， 其中近 10% 由 于缺乏 
有效的 治疗手 段最终 致盲。 目前， 青光眼 的治疗 主要围 绕在降 低眼压 方面， 然而 
眼压的 降低并 不能完 全阻止 病情的 进展， 不少 患者的 视力、 视野仍 然逐步 减退。 
因此， 研究、 探 索一种 安全、 高效、 能促进 损伤的 RGC 功 能恢复 甚至再 生的方 
法成为 治疗青 光眼等 致盲性 眼病的 希望！ 

干细胞 （stem  cell) 是指具 有自我 更新、 高度增 殖和多 向分化 潜能的 一类未 
分化 细胞， 主要分 为胚胎 干细胞 (embryonic  stem  cell ,  ESC  ) 和成体 干细胞 
(adult  stem  cell,  ASC  ) , 目前 其在细 胞替代 治疗方 面的研 究正在 如火如 荼地开 
展。 虽 然通过 干细胞 体内移 植并定 向分化 可以替 代损伤 坏死的 RGC, 然而 ，由 
于 干细胞 （也称 为种子 细胞） 来源 有限、 移植 后免疫 排斥反 应及伦 理学问 题等， 
阻 碍了其 在青光 眼性神 经保护 替代疗 法中的 应用。 如何在 不违背 伦理学 的前提 
下， 获取大 量自体 来源的 RGC， 并同 时解决 细胞替 代治疗 中的种 子细胞 来源有 
限 和免疫 排斥反 应等难 题是解 决视神 经再生 的关键 环节。 为此， 诱 导的多 潜能干 
细胞的 诞生成 为了青 光眼治 疗的新 希望。 

诱导的 多潜能 干细胞 GPS) 技术 是指利 用已成 熟分化 的组织 细胞， 通过调 
节其 细胞内 的转录 因子使 其逆向 分化、 重新 回到干 细胞的 起点， 使 成体细 胞重编 
程的 过程。 最 早使用 的成体 细胞重 编程技 术是核 移植， 最终 产生了 世界上 第一只 
克 隆的哺 乳动物 —— 多 莉羊。 尽管体 细胞核 移植是 经典的 重编程 方法， 但 其技术 
难 度高、 效率 低下、 需 要供体 卵母细 胞等， 限 制了其 应用。 近 年研究 发现， 通过 
转 人调控 发育的 关键基 因或蛋 白质， 也可 以使体 细胞重 编程。 2006 年， 
Yamanaka  S 通过 转基因 手段， 将调 控胚胎 干细胞 发育的 4 个关 键基因 ，即 
Oct3/4、 Sox2、 c-Myc 和 Klf4 导 人小鼠 成纤维 细胞， 使之 重编程 为诱导 的多潜 
能干 细胞， 该 iPS 细 胞具有 类似胚 胎干细 胞的全 能性， 可发 育成有 生命力 的完整 
个体。 随后 的研究 发现， 不但 是小鼠 成纤维 细胞， 其 他种属 或其他 类型的 体细胞 
或 成体干 细胞， 也 可以通 过转人 类似的 基因， 重 编程为 iPS 细胞， 而重编 程来源 
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的 iPS 细胞 在分化 潜能、 各种生 物学及 表观遗 传学特 性方面 都与胚 胎干细 胞高度 
相似。 同时， iPS 细 胞还可 以进一 步在特 定条件 下分化 为所需 要的种 子细胞 ，如 
视网膜 神经祖 细胞、 心肌 细胞、 造 血干细 胞等。 通过转 基因重 编程， 获 取自体 
iPS 细胞， 并进一 步分化 为种子 细胞， 这对 解决种 子细胞 来源、 免 疫排斥 反应及 
伦理 学问题 等具有 里程碑 意义， 因此， 该项 研究在 2007 年、 2008 年连续 两年被 
美国 ((Science)) 杂志评 为年度 十大科 学进展 之一。 

尽管 通过体 细胞重 编程可 以获取 大量的 、自 体 来源的 iPS 细胞， 然而 如何实 
现 iPS 细胞向 RGC 的定向 分化， 是其 用于解 决青光 眼神经 保护及 再生必 须解决 
的关键 问题。 目前， 已有 学者通 过添加 生长因 子或共 培养等 手段， 诱导 iPS 细胞 
向 视网膜 神经祖 细胞、 感 光细胞 或视网 膜色素 上皮细 胞方向 分化， 然而， 尚鲜有 
定 向诱导 iPS 细胞向 RGC 分化的 报道。 视网 膜神经 节细胞 来自于 早期的 视网膜 
神经祖 细胞， 根据 视网膜 神经系 统发育 学理论 基础， 要实现 iPS 细胞向 RGC 的 
定向分 化必然 要利用 各个发 育阶段 的特异 性细胞 因子， 即 发育的 过程中 Pax6、 
Math5、 Shh 和 Notch 所构 成的一 个调控 网络诱 导细胞 特化、 多种 基因序 贯发挥 
作用 的完整 体系， 其中 Math5  (在有 些物种 也称为 ath5) 基因在 RGC 的 产生中 
起 着极其 关键的 作用。 各国 的研究 表明， 小鼠、 蟾蜍、 斑马鱼 ath5 基因 的表达 
都在视 网膜神 经节细 胞形成 之前， ath5 基 因的过 表达， 将使 更多的 RGC 前体细 
胞 分化为 视网膜 神经节 细胞， 但其他 类型细 胞因此 减少。 同样在 小鼠中 Math5 
表达是 所有早 期视网 膜神经 细胞发 育所必 需的， Math5 持 续表达 可促进 视网膜 
神经 节细胞 产生， 但 抑制了 其他早 期视网 膜神经 细胞， 包 括视锥 细胞、 水 平细胞 
和 无长突 细胞的 产生。 综 合以上 的研究 结果我 们不难 发现， iPS 技 术联合 诱导分 
化技 术为青 光眼性 视神经 保护提 供了不 可估量 的应用 前景。 

基 于目前 的研究 现状， 国 内已有 学者在 iPS 细 胞的基 础上联 合细胞 因子和 
Math5 基因 转染， 序 贯诱导 iPS 向 RGC 分化， 并在 青光眼 性视神 经退行 性病变 
的 小鼠中 进行了  RGC 的 移植， 取 得了令 人振奋 的研究 成果， 但其 较低的 整合效 
率以 及视网 膜功能 恢复不 佳成为 进一步 研究的 焦点。 如何能 在已有 研究成 果的基 
础 上进行 微创化 的细胞 移植、 降低 iPS 视网膜 移植成 瘤性的 风险、 提高 iPS 在 
RGC 层 的整合 效率、 建 立功能 性的细 胞突触 联系， 将会大 大促进 iPS 细 胞在青 
光眼 甚至所 有的神 经性致 盲性眼 病的视 神经保 护及再 生中的 应用， 为青光 眼病人 
重塑光 明带来 希望， 提 高个人 及家庭 的生活 质量， 为 社会带 来巨大 的经济 及社会 
效益。 
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年龄 相关性 黄斑变 性的发 病机制 

Etiology  of  Age-Related  Macular  Degeneration 


年龄相 关性黄 斑变性 （age-related  macular  degeneration  ,  AMD) 是 一 ■种眼 
部 衰老性 疾病。 临 床上根 据病变 特点可 分为两 种主要 类型： 一种 是干性 AMD， 
又称 萎缩型 AMD， 严重时 可表现 为地图 样变性 （geographic  atrophy ， GA  ) ， 表 
现为黄 斑区视 网膜色 素上皮 细胞逐 渐消失 形成萎 缩斑， 导致 相应区 域内光 感受器 
受损、 中心视 力显著 下降； 另一种 为湿性 AMD， 又 称新生 血管性 AMD， 主要 
表现为 黄斑区 出现脉 络膜新 生血管 (choroidal  neovascularization  ,  CN  V  ) , 并进 
一步 出血、 形成 瘢痕， 中心 视力急 剧下降 （图 1)。 AMD 是一 种常见 眼病， 我国 
50 岁以上 人群患 病率为 7.  6% 〜 15.  5% ， 已经 逐步成 为导致 老年人 不可逆 盲的首 
要 原因。 该 病恰好 发生在 人看东 西最敏 锐的黄 斑区， 严 重损害 视力， 极大 地影响 
了 老年人 的生活 质量， 许多 患者生 活不能 自理， 对其 造成了 巨大的 生理和 心理影 


干性 年龄相 关性黄 斑变性  湿性 年龄相 关性黄 斑变性 


图 1 年 龄相关 性黄斑 变性眼 底表现 
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响。 治疗 方法需 要发病 机制来 指导， 进行 对因治 疗效果 最佳， 因此对 AMD 发病 
机制的 研究成 为眼科 研究的 热点。 但 通过图 1 可以 看出， 该疾 病表现 复杂， 病程 
较长， 并非 单一发 病因素 所致， 因 此又成 为眼病 研究的 难点。 搞清 楚发病 机制， 
从中找 到有效 的治疗 方法， 将挽 救我国 2140 万 AMD 患者的 视力。 

AMD 发 病机制 的研究 经历了 漫长的 过程。 最初， 学 者们使 用病例 对照方 
法， 即调 查一批 AMD 患者， 同时 调查一 批与这 些患者 年龄、 性别 等因素 相近的 
健 康人， 询 问他们 的生活 习惯， 分析 他们的 病史， 发现 AMD 患 者中吸 烟者较 
多， 食物中 co-3 脂肪酸 较少， 患心 脏病者 较多， 因此推 测以上 因素与 AMD 发病 
有关。 但是， 经 典的研 究方法 有其局 限性， 比如不 吸烟者 也会患 AMD， 因此并 
不能 对治疗 该病提 出建设 性指导 意见。 

进而， 学者们 对该病 进行病 理生理 研究， 希 望将该 病发病 过程进 行分解 ，从 
中找 出发病 原因。 正常情 况下， 光 线通过 角膜、 晶状 体等屈 光系统 成像于 眼底黄 
斑部视 网膜， 经过视 网膜感 光细胞 （视 杆、 视锥 细胞） 将光 信号转 化为神 经冲动 
而传入 大脑。 黄斑 部作为 光线汇 聚处， 光氧化 应激作 用最为 明显， 人体通 过不断 
更 新视杆 和视锥 细胞的 感光部 分而克 服这种 损伤， 其外 节不断 脱落， 被视 网膜色 
素上皮 (retinal  pigmental  epithelium  ,  RPE  ) 细胞 吞噻， 从而 维持动 态平衡 。随 
着 年龄的 增加， 感光细 胞外节 变性， 同时 RPE 细胞吞 噬功能 也不断 下降， 脱落 
的 外节被 RPE 细胞 吞噬后 积聚于 RPE 细 胞内和 RPE 下， 出现玻 璃膜疣 
(drusen) 的临床 表现。 这破坏 了原有 的抗氧 化动态 平衡， 导致局 部氧化 应激过 
强 ，破坏 了视网 膜感光 细胞和 RPE 细胞 功能， 同时激 活了局 部的免 疫反应 ，出 
现局部 炎症， 导 致病变 由可逆 的老年 性改变 发展为 不可逆 的黄斑 变性。 局 部缺血 
缺氧状 态导致 VEGF 等血管 生成因 子分泌 增加， 诱 使脉络 膜出现 新生血 管并通 
过破 坏了的 RPE 层进 人视网 膜下。 新生 血管管 壁通透 性高， 导致局 部渗出 增加， 
并 可出现 黄斑部 出血， 形 成湿性 AMD 病变， 严重影 响患者 视力。 另外一 些患者 
没有新 生血管 生成， 而是 RPE 层 萎缩， 继 而视网 膜神经 上皮层 萎缩， 形 成干性 
AMD 病变 （图 2)。 

近 年来， 随 着分子 遗传学 技术的 进展， 对 AMD 发病的 认识发 展到了 分子水 
平。 人类 的常见 疾病主 要由一 些常见 遗传变 异因子 所致， 例 如有些 人某个 位点的 
编码核 苷酸是 腺嘌呤 （A)， 而 另外一 些人可 能是胸 腺嘧陡 （T)， 这被称 为单核 
苷酸多 态性， 正 是这些 多态， 使得 人与人 之间在 长相、 身高 等方面 存在着 一定的 
差异， 同时 携带有 某些多 态位点 的人更 容易罹 患某些 疾病。 随着人 类基因 组计划 
的完 成和全 基因组 单核苷 酸多态 性扫描 技术的 成熟， 人 们可以 比 较方便 地探讨 
AMD 治病 基因。 此外， 也 有一些 时候是 由于基 因出现 了一些 稀有突 变所致 ，例 
如 某个人 编码某 个视觉 通路关 键蛋白 的基因 发生了 突变， 进 而出现 RPE 变性、 
AMD 病变， 这种情 况下需 要进行 全面测 序才能 发现这 些未知 的致病 突变。 学者 
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图 2 年龄相 关性黄 斑变性 发病的 病理生 理机制 


们已经 发现补 体因子 H 基因 （CFH)、 HTRA1、 C2 和 C3 与 AMD 的各 种表现 
型 （包括 早期的 AMD、 干性 AMD 和湿性 AMD) 相关， 另有研 究提示 TLR3 基 
因的 突变很 可能通 过抑制 RPE 细 胞的死 亡来抑 制干性 AMD。 学者 们进一 步构建 
了这些 基因增 强与敲 减动物 模型， 发现 这些基 因改变 的确可 以在动 物眼内 诱导出 
类似 AMD 的 病变。 近 年的这 些发现 为阐明 AMD 发 病机制 提供了 坚实的 依据。 
但是， 在 人类， 并不是 有这些 基因变 异的个 体就一 定罹患 AMD。 可见， AMD 
发病 机制是 非常复 杂的， 很 难用单 一的机 制进行 解释。 该病是 多基因 遗传病 ，是 
遗传背 景下， 由于环 境因素 （吸 烟等） 作用 不断累 积而发 病的， 因 此主要 发生于 
中老 年人。 

截至 目前， 国内 外学者 针对该 病发病 过程已 经进行 了大量 研究， 但目 前仍有 
一 系列与 本病的 发病机 制相关 的重要 问题尚 未得到 解决。 例如， 已 经发现 了补体 
相 关因子 H 与 AMD 发病 相关， 但是 补体系 统究竟 是如何 参与到 AMD 发 病过程 
中的？ 为什 么某些 补体相 关因子 H 的多态 性改变 导致了  AMD 发生， 其 分子机 
制是 什么， 这 些多态 性位点 究竟导 致了蛋 白质分 子结构 和功能 的哪些 改变？ 在年 
轻时就 进行这 些基因 位点筛 查并进 行基因 干预， 能 否预防 AMD 的 发生？  Toll 样 
受体 3  (TLR3) 基因 已经被 证实与 AMD 发病密 切相关 ，而 TLR3 是双链 RNA 
受体， 也可 以认为 是病毒 受体， 这是否 能说明 AMD 发 病与病 毒感染 相关？ 已经 
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发现 TLR3 基因 与干性 AMD 相关， 而 与湿性 AMD 无关， 这是否 提示干 性与湿 
性 AMD 存 在不同 的发病 机制？ 该 病研究 的难点 在于病 变类型 多样， 发病 过程复 
杂， 多基因 参与， 环境因 素也起 到了很 重要的 作用。 今后解 决方向 将根据 分子遗 
传学 提供的 线索， 通 过分子 生物学 手段， 探究该 病的易 感基因 与环境 因素， 构建 
AMD 动物 模型， 从而 深入、 全面 地研究 其发病 机制。 

总之， 目 前认为 AMD 是在 遗传背 景与环 境因素 共同作 用下， 衰老和 氧化应 
激 启动了 病变， 免疫的 激活是 联结早 期病变 与中晚 期病变 的关键 桥梁， 若 血管生 
成因素 占优势 则发展 为湿性 AMD， 凋 亡因素 占优势 则发展 为干性 AMD。 而实 
际 发病过 程中， 以上 这些因 素并不 是简单 地先后 叠加， 而 是共同 作用， 导 致眼底 
出现 AMD 病变。 但 具体发 病机制 仍旧存 在大量 争议， 仍有 许多问 题需要 将来优 
秀的医 学科学 家们去 解决。 
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遗传 性视 网 膜疾病 的治疗 


Treatment  in  Hereditary  Retinal  Disease 


遗传 性视网 膜疾病 (hereditary  retinal  disease  ,  HRD  ) 是由遗 传基因 变异导 
致的 眼科临 床上最 常见且 危害最 严重的 遗传性 疾病， 在欧洲 和美国 的发病 率约为 
1/3000  , 主要包 括视网 膜色素 变性、 Leber 先天 性黑矇 （Leber’s  congenital  am - 
aurosis,  LCA) 及视网 膜劈裂 症等。 随 着医学 科学的 发展， 一些既 往常见 致盲眼 
病已 成为可 以预防 或治疗 的疾病 ，而 HRD 已成为 国内外 难治性 眼盲的 主要原 
因。 由于 HRD 严重 危害人 类视觉 健康， 到目前 为止还 是一个 “不治 之症” ，是 
眼 科领域 真正的 “硬骨 头”。 如 何治疗 HRD 患者， 恢复视 功能和 提高生 活质量 
已 是我们 将来面 临的重 大科学 难题。 

遗传性 视网膜 疾病是 由基因 突变导 致的， 筛查 HRD 致病 基因成 为治疗 
HRD 的前 提条件 。从 20 世纪 80 年代 开始， 通 过采用 多聚酶 链反应 （PCR ) 及 
基 因芯片 等相关 的分子 生物学 技术， 到目前 为止， 虽 然已经 定位了  202 个与 
HRD 相关 的致病 基因， 其中 160 个已经 被鉴定 （图 1)， 但 仍然有 一半以 上的基 
因有待 发现。 由于 HRD 致病基 因种类 繁多， 基因异 质性和 表型异 质性都 十分复 
杂。 这些 基因编 码的蛋 白质各 自具有 不同的 功能， 如 参与光 转换、 参与视 觉循环 
或作为 感光细 胞转录 因子、 组 成光感 受器结 构等， 但 是还有 相当多 基因编 码的蛋 
白质功 能尚不 明确。 因此， 一方面 我们要 努力发 现更多 的致病 基因， 另一 方面还 
要 继续深 入研究 这些致 病基因 的 功能。 


图 1  1980 〜 2010 年国内 外已定 位和鉴 定的遗 传性视 网膜疾 病基因 


•  562  • 


10000 个科 学难题 • 医学卷 


目 前针对 HRD 的治 疗方法 主要包 括药物 治疗、 视网膜 移植及 人工视 网膜的 
应用。 然而， 药物 治疗仅 仅是延 缓视网 膜变性 的进展 速度， 不 能恢复 视功能 ，不 
能改 变患者 最终丧 失视力 的 结局。 而视 网膜移 植及人 工视网 膜治疗 效果与 预期相 
差 甚远。 所以针 对其发 病原因 —— 突变基 因的治 疗才是 HRD 最 根本的 治疗方 
法。 而 近年来 LCAII 型患 者在基 因治疗 上取得 突破性 的重大 进展， 给其他 HRD 
疾 病的预 防和治 疗提供 了新的 方法。 

在 基因水 平上对 遗传疾 病进行 的治疗 即基因 治疗可 能解决 HRD 的 治疗难 
题。 科学家 把正常 RPE65 基因 通过腺 相关病 毒载体 （AAV) 导人由 RPE65 基 
因突 变所导 致的先 天失明 犬和小 鼠的视 网膜细 胞后， 可以 恢复动 物的视 功能。 
2009 年， Li 等在 rdl2 小 鼠上证 实了视 网膜下 腔相对 于玻璃 体腔来 说存在 一个优 
势的 免疫赦 免区， 更适 宜于进 行基因 治疗， 为 未来选 择基因 治疗的 部位提 供了直 
接 的理论 依据。 最近十 年来取 得了一 系列重 要进展 ，为 HRD 从 “ 不治之 症”逐 
渐 过渡到 “可治 之症” 奠定了 坚实的 基础。 但将基 因治疗 应用于 HRD 的 临床治 
疗 还需要 在以下 方面进 行深入 研究： 

选择 基因治 疗的时 间点是 基因治 疗取得 良 好效果 的关键 所在。 动物实 验和临 
床研究 表明， 光感 受器细 胞死亡 是通过 凋亡在 整个生 命过程 中以线 性累加 的方式 
进 行的， 这 就意味 着光感 受器细 胞凋亡 从发病 开始一 直伴随 到疾病 晚期， 提出了 
所谓的 “治疗 窗”， 即 进行治 疗的最 佳时机 问题。 解决 “治 疗窗” 的关键 是需要 
进行更 多的临 床 试验来 确定。 

在 眼科方 面进行 的基因 治疗临 床试验 到目前 为止只 有两年 左右的 时间， 因此 
长期疗 效尚需 进一步 观察和 评估。 特 别是由 于晚期 HRD 患 者只在 黄斑部 有少量 
锥细胞 存活， 因为 视网膜 的特殊 结构， 不可能 进行反 复多次 的基因 治疗， 因此在 
一 ■次基 因治疗 后恢复 的视功 能到底 能够持 续多久 备受嘱 目。 解决的 策略： 一 ■是根 
据 “治 疗窗” 理论， 尽量选 择早期 患者； 二是根 据光感 受器变 性的多 元机制 ，探 
索 将基因 治疗和 诱导的 多潜能 干细胞 GPS) 移植等 结合起 来进行 联合治 疗的可 
能性； 三是设 计出转 染效率 更高、 特异性 更强的 载体， 即通 过玻璃 体腔注 射就可 
转染 到相应 的组织 细胞， 而 不必通 过视网 膜下腔 注射， 以便 尽量减 少对非 常敏感 
的黄斑 部特别 是中心 凹处残 留锥细 胞造成 损害， 从而影 响视力 提高。 

21 世 纪将是 基因治 疗取得 重大突 破和广 泛应用 的时代 。由 于视 觉器官 本身具 
有独 特的组 织结构 优势， 因 此基因 治疗首 先将在 眼科取 得重大 突破， 眼科的 突破点 
在 HRD  !我 国具有 56 个族 群与众 多的隔 离族、 近交 系和大 家系， 有着 丰富的 
HRD 家系， 是 人类基 因组多 样性研 究难得 的珍贵 资源。 我们 应充分 利用这 一优势 
资源， 力争在 3 〜 5 年内 能够进 行我国 某些基 因突变 类型的 HRD 基因治 疗工期 临床 
试验， 在临 床上真 正开展 HRD 的 基因治 疗将从 理想逐 渐变为 现实！ 
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先天性 白内障 致病分 子机制 


Molecular  Mechanisms  of  Congenial  Cataract 


先天 性白内 障指出 生前即 存在或 出生后 一年内 形成的 晶状体 部分或 全部混 
浊， 是儿童 常见的 致盲性 眼病， 约占儿 童失明 原因的 10%。 在世界 范围内 ，先 
天性白 内障患 病率在 （0.  6 〜 6  )  /10  000 ， 且 平均每 年增加 2 万〜 4 万例。 在我 
国， 22% 〜 30% 的盲 童是由 先天性 白内障 引起， 占儿童 失明原 因的第 二位； 据最 
新数据 显示， 随着 维生素 A 和麻 疹免疫 疗法的 应用， 小儿 角膜疾 病越来 越少， 
先 天性白 内障越 来越成 为首位 致盲性 眼病。 

先 天性白 内障临 床表型 各异， 它可 以单独 发生， 也可伴 发其他 眼部或 全身发 
育 异常。 由 于先天 性白内 障多在 出生时 或出生 后早期 发病， 混浊的 晶状体 干扰了 
正常的 视网膜 刺激， 引起视 功能发 育停滞 从而导 致严重 的形觉 剥夺性 弱视， 并且 
这种弱 视不可 逆转。 在 治疗上 目前主 要以手 术治疗 为主， 但 由于儿 童眼部 解剖的 
特 殊性， 手术反 应较为 剧烈， 手 术并发 症多而 严重， 如术后 后发性 白内障 发生率 
为 100%。 另外， 继发青 光眼、 葡萄膜 炎及人 工晶状 体偏位 等并发 症的发 生率也 
远高于 成人， 因此 存在二 次手术 或多次 手术的 可能。 可见， 先天性 白内障 不仅严 
重危 害患者 健康， 同时也 给患者 家庭及 社会带 来沉重 的经济 负担。 因此， 研究先 
天性白 内障致 病分子 机制， 将为先 天性白 内障的 预防和 治疗开 辟新的 途径， 从而 
提高 我国出 生人口 素质， 减 少先天 性白内 障的盲 目率。 

先 天性白 内障病 因多而 复杂， 可分 为遗传 因素、 环境因 素和原 因不明 三类， 
其 中遗传 因素为 最重要 的因素 之一， 约占 50% ， 而 具有遗 传家族 史者占 1/3。 先 
天 性遗传 性白内 障具有 明显的 临床和 遗传异 质性， 即 同一临 床表型 可源于 不同的 
基因 突变， 而同一 基因突 变可引 起不同 的临床 表型。 正是由 于这种 高度的 遗传异 
质性， 使 得基因 型与临 床表型 间的关 系尚不 明确， 白 内障的 致病机 制仍未 阐明。 
因此， 采用 多种遗 传学研 究策略 进行先 天性白 内障相 关基因 的定位 克隆及 其功能 
研究， 进 一步阐 明其发 病分子 机制， 建 立有效 的诊断 和防治 措施， 这将是 各国科 
学 家面临 的科学 难题。 

过去数 十年， 国内外 学者对 先天性 白内障 家系已 进行了 广泛和 深人的 研究， 
并取得 了重大 进展。 目 前已发 现与单 纯先天 性白内 障相关 的基因 位点有 32 个， 
其中 22 个致病 基因已 被克隆 （图 1)， 包括 10 个晶 状体蛋 白基因 （CRYAA、 
CRYAB、 CRYBA1/A3、 CRYBA4、 CRYBBl、 CRYBB2、 CRYBB3、 CRYGC、 
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CRYGD、 CRYGS),  4 个膜蛋 白基因 （GJA3、 GJA8、 MIP、 LIM2),  3 个发育 
及 转录因 子基因 （PIX3、 MAF、 HSF4),  2 个细胞 骨架蛋 白基因 （BSFP1、 
BSFP2),  1 个染 色质修 饰蛋白 -4B 基因 (CHMP4B),  1 个 酪氨酸 激酶受 体基因 
(EPHA2),  1 个 NHS 基因。 其中， 与 常染色 体显性 遗传性 白内障 相关的 基因有 
18 个， 与常 染色体 隐性遗 传性白 内障相 关的有 7 个 ，与 X- 连锁遗 传性白 内障相 
关的有 1 个。 然而， 先天 性白内 障种类 较多， 表 型交叉 重叠， 基因 型和表 型之间 
的关 系仍不 确定， 至 今仍有 多个位 点未克 隆出相 关突变 基因， 因此 收集临 床资料 
完整的 大家系 进行全 基因组 扫描具 有重要 意义。 另外， 对于 已鉴定 的绝大 多数突 
变如何 导致白 内障发 生的分 子机制 仍缺乏 了解。 

l" 晶 状体蛋 0  ' 

CRYAA/CRYAB 


图 1 先 天性白 内障相 关的致 病基因 
致 病基因 可单独 致病， 也可 与其他 基因交 互作用 共同促 成白内 障发生 


解析基 因突变 的致病 分子机 制需要 关注其 对蛋白 质分子 结构、 功能、 稳定性 
等的 影响。 目前 多倾向 于将突 变体基 因体外 表达并 纯化， 采 用生物 物理及 生物化 
学方法 检验蛋 白质的 结构、 稳 定性、 聚集和 纤维化 能力的 改变， 并 检验蛋 白质功 
能 是否受 影响， 可给 予致病 机制最 直接的 证据。 利用 细胞生 物学技 术研究 突变蛋 
白在细 胞内的 分布以 及分泌 的蛋白 聚集， 是研究 突变致 病机制 的另一 途径， 但是 
不能 深人分 析突变 体分子 构象的 变化。 在已发 现致病 基因突 变中， 约 50% 是由 
晶状体 蛋白基 因突变 引起， 并以 晶状体 蛋白基 因突变 的机制 研究最 为多见 ，目前 
认为 蛋白质 溶解性 下降、 分子伴 侣活性 丧失、 细胞内 定位改 变和细 胞凋亡 等为晶 
状体 蛋白基 因突变 的主要 机制。 

紫 外线、 氧 自由基 等是造 成蛋白 质稳定 性下降 的重要 因素， 这 些因素 可导致 
突变 体蛋白 发生不 可逆性 损伤， 而野生 型蛋白 则具备 针对这 些损伤 的保护 能力， 
这可 能是部 分先天 性白内 障进行 性发展 的重要 原因。 因此， 深人探 究外界 因素对 
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晶状 体蛋白 结构和 功能的 影响， 有利 于发现 先天性 疾患对 后天外 界环境 的易感 
性， 从 而为遗 传性疾 病的防 治提供 指导或 借鉴。 

蛋白质 错误折 叠与疾 病关系 的研究 是目前 分子生 物学领 域的前 沿课题 之一， 
这将 为先天 性白内 障致病 机制研 究带来 一定的 启发。 具有完 整氨基 酸序列 的多肽 
链， 只 有折叠 形成正 确的三 维空间 结构才 能具有 正常的 生物学 功能。 一旦 因某种 
原 因发生 了错误 折叠， 如基因 突变， 该 蛋白质 不仅将 丧失其 生物学 功能， 还会引 
起相关 疾病。 已 有研究 表明， 先天性 白内障 的发生 与蛋白 质错误 折叠和 聚集有 
关， 利 用化学 分子伴 侣可以 有效缓 解蛋白 质聚集 和细胞 凋亡， 这将 为先天 性白内 
障的 防治提 供新的 思路。 

然而， 先天 性白内 障表型 复杂、 致病基 因种类 繁多， 不 同的表 达蛋白 具有不 
同的 生物学 特性， 很难用 一种研 究策略 对所有 基因突 变进行 阐释。 另外， 体外实 
验 的结果 不一定 完全反 映体内 的真实 情况， 基 于基因 打靶技 术建立 基因敲 人小鼠 
模型， 对 于研究 单个基 因突变 的发病 机制具 有广阔 的应用 前景。 

对于 未来先 天性白 内障致 病分子 机制的 研究， 一 方面有 助于了 解晶状 体的发 
育 生物学 基础和 先天性 白内障 的发病 机制， 同 时也为 老年性 白内障 的防治 带来一 
定的 启发。 老年 性白内 障是世 界首位 致盲性 眼病， 虽 然手术 治疗较 为成熟 ，但目 
前病因 不明， 通过 对其进 行分子 遗传学 研究， 探索基 因诊断 和基因 干预在 老年性 
白 内障防 治中的 应用， 对于降 低老年 性白内 障的盲 目率、 减 少手术 需求量 及减轻 
其经济 负担具 有重要 意义。 
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青少年 近视发 病机制 

The  Mechanism  of  Myopia 

青 少年近 视特指 学龄期 发生、 发展， 进展 速度低 于每年 1.0D， 有一定 的自限 
性， 最 终近视 度为中 低度的 近视， 是近视 群体中 的常见 类型。 这部分 近视， 以远视 
力下 降为主 要临床 表现， 矫 正视力 正常， 生 活质量 受影响 轻微， 属于 单纯性 屈光不 
正。 这种 屈光不 正发生 率在不 同人种 有明显 差异。 在西方 国家， 近视患 病率为 
13% -28%  ； 而在一 些亚洲 地区， 如中国 香港、 中国 台湾、 新加坡 则高达 71% 〜 
96%  0 近视 矫正带 来了巨 大的社 会健康 负担， 尤 其是在 发展中 国家。 造成近 视的原 
因有 很多， 各类研 究主要 关注的 是遗传 因素、 生 活方式 改变、 环 境的变 迁等。 

1.  遗 传因素 

随着现 代遗传 学和分 子生物 学技术 在眼科 学研究 中的日 益广泛 使用， 近视相 
关的基 因和分 子物质 的研究 取得了 可喜的 成果。 单卵 孪生家 庭研究 发现， 近视形 
成过 程中， 遗传 因素起 75% 〜 94% 的 作用， 而 在非单 卵孪生 家庭， 遗传 作用只 
占 27% 〜 55%。 若 把近视 看做是 由遗传 和环境 两个因 素所决 定的， Hammond 等 
认 为遗传 因素占 90% ， Teikari 等认 为遗传 因素占 58%。 对于 青少年 近视， 遗传 
因素占 80%。 使用 不同遗 传研究 方法， 如家族 性相关 分析、 家族 性混合 分析及 
家族 性分离 分析， 均 显示了 相似的 遗传学 意义。 

人眼 的屈光 状态由 众多因 素共同 决定， 比如眼 轴长、 前房 深度、 角膜 曲率及 
晶状体 厚度。 其 中眼轴 长度是 最主要 的决定 因素， 而眼 轴长度 40% 〜 94% 由遗 
传 决定。 利用 全基因 组配对 研究首 次发现 了关于 眼轴长 度的基 因座， 位于 5 号染 
色体长 臂上， 同时 还证实 了一些 附加区 域与眼 轴长度 相关， 分 别位于 6 号、 10 
号、 14 号染色 体上。 但是没 有发现 与前房 深度、 角 膜曲率 或晶状 体厚度 相关的 
基因 位点。 

2.  基 因位点 

MYP1 位 点是第 一个于 1990 年被 证实的 X 连锁基 因位点 (Xq28  ) , 后来又 
发现 MYP13。 在 5 个高 度近视 的家系 研究中 发现， 候 选基因 TEX28 的拷 贝数不 
是 3 ， 而是 2 或者 4 或者 5 ， 这 种拷贝 数的变 异现象 也许是 近视发 病的一 个遗传 
易感 因素。 进一 步研究 发现， 近视的 X 连锁 基因位 点可能 有较强 的种群 或种族 
特 异性。 常 染色体 位点有 MYP2 〜 MYP12、 MYP14, 除此 之外， 研究发 现了位 
于 5 号染 色体短 臂上的 常染色 体显性 遗传基 因位点 (5P15.33— P15.2)； 在美国 
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黑人中 首次发 现了眼 屈光的 数量性 状基因 位点， 位干 7 号 染色体 短臂上 (7pl5); 
通过 对有血 缘关系 的亲属 进行临 床和基 因连锁 研究， 首次发 现常染 色体隐 性遗传 
的高度 近视相 关基因 位点， 位于第 14 号染色 体长臂 （14q22.  1 — q24.2) 上 。早 
先发现 的基因 位点再 次被其 他研究 者复制 证实， 如第 二个被 发现的 常染色 体显性 
遗传高 度近视 相关基 因位点 MYP3  (12q21 — q23,  OMIM  603221  ) 就在 一个中 
国香 港的人 群队列 研究中 被复制 出来。 在一 个大规 模的、 以 254 个 家族为 研究对 
象 的家族 性高度 近视的 基因连 锁扫描 研究中 演示了  MYP1、 MYP3、 MYP6、 
MYP11、 MYP12 和 MYP14 基 因位点 的连锁 复制， 并证实 了一个 新的基 因位点 
(9q34. 11)。 

3.  候 选基因 

小 富含亮 氨酸重 复蛋白 聚糖、 Nyctalopin、 TGIF、 肝 细胞生 长因子 HGF、 
肌纤 蛋白、 胶 原蛋白 基因、 PAX6 是 近视研 究的热 门候选 基因， 此外， 基 质金属 
蛋白酶 （MMP) 毫 无疑问 涉及巩 膜细胞 外基质 的重塑 过程， 推荐 为近视 的候选 
基因。 研 究发现 2 种 线粒体 相关基 因与近 视发病 相关， 分别是 MFN1 和 
PSARL  , 意味 着线粒 体分子 途径在 近视的 发展中 扮演着 一定的 角色， 出 乎人们 
的 意料。 有研究 者公布 了关于 UM0DL1 基因 与近视 相关的 数据。 该基因 编码的 
蛋白质 为分泌 蛋白， 与细 胞外基 质蛋白 相关， 功 能涉及 细胞与 细胞、 细胞 与细胞 
外基质 的黏附 及细胞 迁移。 暗示 着许多 辅助因 子在高 度近视 发展过 程中也 扮演着 
自己的 角色。 

4.  动 物模型 

在人眼 近视研 究中， 要想将 相关的 基因型 数据与 眼的组 织病理 学联系 起来， 
存在着 巨大的 障碍， 即我 们无法 将感兴 趣的眼 组织单 独取样 出来。 因此， 虽然我 
们 并不知 道动物 的近视 发展机 制与人 眼的近 视病理 机制有 怎样的 联系， 动 物的近 
视模 型理所 当然地 成了人 眼的替 代品。 过去 30 多年， 对幼年 及新生 猴子、 树 鼠句、 
小鸡 模型的 研究， 揭示 了眼睛 正视化 的动态 机制， 即 眼球轴 长与眼 屈光力 始终保 
持 匹配， 使 得光感 受器总 是在物 像的焦 点上。 这 过程包 括在视 网膜、 视网 膜色素 
上 皮层、 脉 络膜及 巩膜上 表达的 基因对 正视化 过程的 调控， 如 果表达 失控， 则导 
致眼 球异常 增长， 形成 近视。 

动物模 型研究 证实， 巩膜的 病理改 变是近 视发生 的重要 机制， 巩膜成 纤维细 
胞分 泌胶原 等细胞 外基质 成分， 共同构 成眼球 外壁， 维持眼 球组织 的完整 并决定 
了 眼轴的 长度。 形态 学研究 发现， 其巩膜 纤维层 变薄， 后极 部巩膜 胶原、 蛋白多 
糖等含 量明显 减少， 胶 原纤维 有超微 结构的 变化， 而在 近视恢 复期， 可观 察到相 
反的 改变。 研究 者由此 提出近 视发生 的视网 膜调控 学说： 由 视网膜 产生的 某些生 
物活性 物质， 作用 于巩膜 成纤维 细胞， 是 导致巩 膜重新 塑形、 眼轴 延长的 原因。 
推测视 网膜- 色素 上皮- 脉络膜 机制可 能是通 过多种 多级神 经递质 的相互 作用而 
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完 成的， 如阿 托品、 多 巴胺、 血 管活性 肠肽、 视 黄酸、 一氧 化氮、 褪 黑素、 胰高 
血 糖等一 级信使 ，碱性 成 纤维细 胞生长 因子、 转化生 长因子 和基质 金属蛋 白酶等 
二 级信使 ，最终 作用于 巩膜。 但是， 实验 性近视 研究动 物生长 环境、 用眼 习性与 
人 类差异 太大， 到目前 为止， 几 乎所有 成果还 未转化 为防治 技术。 

5. 环 境因素 

人眼的 调节功 能在正 视化过 程中是 一个非 常重要 的视觉 信号。 随着人 体的发 
育， 晶状体 会逐渐 变薄、 延展， 该 过程被 扰乱是 近视发 展的一 个重要 环节。 睫状 
肌在人 眼正视 化及近 视发展 过程中 扮演着 比我们 先前想 象的更 为重要 的角色 。与 
近距 离工作 相比， 户外活 动可能 是影响 近视发 展更重 要的一 个环境 因素， 它与遗 
传因素 之间有 着重要 的相互 作用， 成为近 视发展 的危险 因素。 

尽管 大量动 物实验 表明， 远视的 离焦状 态会刺 激眼球 发育， 眼轴 延长， 从而 
防止 远视的 发生。 婴 儿正视 化观察 显示， 调节 反应能 力是眼 睛正视 化最重 要的视 
觉 信号， 而 非远视 离焦。 两种理 论孰是 孰非， 有待更 进一步 的研究 证实。 那么调 
节 反应是 怎样影 响眼球 的发育 的呢？  一 种可能 的机制 就是调 节反应 影响睫 状肌， 
从而 使眼球 变长， 阻止其 向远视 发展。 因此， 睫 状肌在 人眼正 视化、 近视 化及远 
视化过 程中都 扮演着 重要的 角色， 但其 确切机 制迄今 为止仍 未知， 有待大 量的动 
物 及人眼 正视化 研究来 阐明。 

研究 发现， 随 着电脑 视屏、 电 视机、 各种 电灯为 代表的 人造光 源使用 越来越 
广泛， 可以 发现， 人 类对人 造光源 的依赖 程度、 夜间 工作活 动时间 的延长 与近视 
增 加的趋 势极为 吻合。 目前， 两 岁以下 的婴幼 儿生活 环境光 源的流 行病数 据极为 
缺乏， 可 能成为 近视流 行病研 究的新 热点。 

目 前预防 或延缓 近视的 方法主 要有光 学矫正 和药物 治疗。 光学 矫正基 于调节 
学说， 其 形式包 括双焦 眼镜、 多焦 眼镜、 在近 距离工 作时摘 掉视远 眼镜、 硬性角 
膜接 触镜， 研究 表明， 没有 证据显 示光学 矫正能 够预防 近视的 发生及 进展。 睫状 
肌 麻搏滴 眼剂如 阿托品 滴眼剂 能延缓 学龄期 儿童的 近视眼 进展， 但 是药物 引起瞳 
孔 散大增 加光对 视网膜 损害， 以及 怕光、 眼表 毒性、 眼部 过敏、 停 药后的 近视快 
速 进展， 这 些因素 限制了 其在临 床广泛 应用。 

在 已有的 研究基 础上， 可 以看到 遗传因 素为近 视发生 提供可 能性， 环 境因素 
是 决定近 视发生 发展的 决定性 因素。 非常重 要的问 题是， 近 视发生 的过程 是渐进 
的累积 过程。 用眼 的过程 伴随着 近视的 发生。 作 为近视 人群中 比例最 大的、 介于 
正常 和病理 性改变 之间的 青少年 近视， 逐 步明确 遗传与 环境的 共同作 用机制 ，阐 
明其发 生发展 过程， 是预 防近视 甚至治 疗近视 的理论 基础。 预防近 视的目 的完全 
有可 能通过 对环境 和用眼 方式的 优化来 实现。 


青 少年 近视发 病机制 
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怎样 的血管 神经压 迫会导 致三叉 神经痛 

What  Kind  of  Neurovascular  Compression  Will 
Give  Rise  to  Trigeminal  Neuralgia 

早在 1934 年 Dandy 就在行 烦内三 叉神经 根切断 术时发 现了血 管对三 叉神经 
的 压迫， 并认 为在病 理学上 起重要 作用。 20 世纪 70 年代 以后， 随着 MRI 检查 
的确认 和微血 管减压 术报道 的显著 疗效， 神经 血管压 迫被日 趋公认 为是三 叉神经 
痛的 主要发 病原因 （图 1 ) ， 71% 〜 94% 的 三叉神 经痛患 者存在 此发病 基础。 


图 1 三 叉神经 痛的微 血管减 压术中 发现的 脑桥小 脑角血 管对三 叉神经 的压迫 


该病 因假说 面临的 一大质 疑是正 常人群 中亦有 38% 左 右存在 类似的 神经血 
管压迫 现象。 为什 么同样 的神经 血管压 迫会得 到截然 相反的 结果？ 是慢性 压力还 
是慢性 牵张的 作用？ 其作 用达到 什么程 度引起 神经发 生何种 微观变 化才能 诱发三 
叉神 经痛？ 寻找 血管压 迫学说 的神经 病理生 理学本 质是目 前一大 难题， 缺 乏相应 
的动 物模型 是一大 障碍， 而目前 对于神 经病理 生理研 究过于 局限， 近乎 “ 盲人摸 
象”。 

对 于血管 压迫的 病理机 制多数 学者认 为是压 迫引起 了神经 的脱髓 鞘反应 ，并 
通过四 种方式 造成神 经过度 兴奋： ① 传人、 传 出神经 “短 路”； ②神 经双向 传导; 
③传 导速度 降低， 中 枢产生 “总 和”； ④异 常突触 形成， 其 他感觉 信号的 变化通 
过异常 突触引 起痛觉 递质的 变化， 使其他 感觉如 压觉、 温 度觉、 肌 梭本体 感觉等 


怎样 的血管 神经压 迫会 导致三 叉 神经痛 
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传 至中枢 均引起 痛觉。 支持此 观点的 学者的 依据有 两点： 一 是早期 行神经 根切断 
术时取 下的病 理标本 显示神 经根的 脱髓稍 反应； 二是 多发性 硬化症 患者存 在脱髓 
鞘 病变， 部分 该类患 者合并 三叉神 经痛。 质疑 此论点 的学者 认为有 髓鞘的 感觉神 
经 轴索的 活性与 触觉和 振动觉 相关， 而非 痛觉； 而且 自身脱 髓鞘只 阻断了 脉冲式 
的 传导， 只可能 引起麻 木而非 阵发性 疼痛， 这 与三叉 神经痛 患者发 作间歇 期往往 
存在感 觉减弱 相关， 不能解 释痛觉 的发生 机制。 即便 “短 路”、 “总 和” 的 理论存 
在， 也 无法解 释疼痛 为何存 在间歇 期以及 为何疼 痛的强 度与刺 激强度 无关。 

但在捕 捉这些 机制的 神经病 理生理 学表现 上众说 纷纭， 大多集 中在膜 通道蛋 
白 和神经 递质的 异常， 而此 类发现 也多数 来源于 脊髓背 根神经 节的实 验研究 。膜 
通道 蛋白的 研究是 一种基 于电生 理学的 研究。 脱 髓稍、 神经 轴索末 梢卷曲 和轴索 
出芽都 可能导 致膜通 道蛋白 的易位 和过度 表达， 从而 引起自 发的、 持续的 冲动产 
生， 被称为 “后发 放”， 此种 电生理 冲动可 通过正 反馈经 相邻神 经元的 结合点 
(电 压敏 感的膜 通道） 传导并 扩布， 类似于 共振， 产生阵 发性的 疼痛。 前 一种膜 
通道蛋 白被称 为一种 “ 点火装 置”， 后 一种电 压敏感 的膜通 道称为 “燃 料”。 在膜 
通道 蛋白研 究中， 发 现钠离 子通道 Navi.  7、 Navi.  3 和 Navi.  8 的 高表达 是疼痛 
发作的 基础， 而 Ca2+-K+ 通道的 开放使 Ca2+ 流人神 经元、 K+ 离子 流出神 经元是 
疼痛 缓解的 基础。 

另 一种共 振的机 制源于 化学性 信号的 转导， 特别 是神经 元内神 经递质 和钾离 
子。 这 些化学 信号以 扩散的 方式移 动到神 经元间 质中， 刺激邻 近神经 元放电 。在 
神 经递质 方面， 5 -羟 色胺、 白介素 -6、 磷酸 二酯酶 （PDE)、 神经肽 Y 等都 表现 
出了 升高的 趋势。 

通道 和递质 是三叉 神经痛 病因学 中共同 存在、 相 互影响 的两个 方面， ？ 瓜立地 
研究 不能彻 底解释 病因， 寻找超 微结构 和神经 递质的 一系列 相互关 系是研 究的主 
要 方向。 任 何一种 机制都 需要解 释碧大 问题： ①扳机 点的轻 微刺激 如何诱 发一次 
持续 时间长 于刺激 时间的 疼痛； ②局 限的、 非伤 害性的 刺激如 何引起 弥散的 、剧 
烈的 疼痛； ③是 什么导 致一次 发作的 暂时性 停顿。 

神经 病理性 疼痛的 动物模 型建立 以大鼠 为主， 主 要分为 缺血性 损伤、 化学损 
伤和窄 缩性机 械损伤 两种。 对三 叉神经 痛动物 模型的 建立， 曾有学 者借鉴 坐骨神 
经痛的 研究， 于三叉 神经外 周部分 人手， 如眶 下神经 的慢性 缩窄实 验诱发 大鼠神 
经 病理性 的触觉 过敏、 热过 敏或冷 过敏， 以大 鼠的行 为表现 或电生 理变化 诊断神 
经 病理性 疼痛， 但 此类神 经痛更 适宜反 映神经 损伤性 疼痛， 一些痛 觉过敏 的表现 
不 能代表 三叉神 经痛的 症状。 Ahn 等半月 神 经节的 模拟实 验使得 致病因 素将实 
验 向中枢 进一步 推进， 其一是 将溶血 磷脂酸 LAP 注射 于半月 神经节 使其脱 髓鞘， 
以 诱发神 经痛； 另一部 分是慢 性压迫 实验， 他 们将加 热的琼 脂液通 过注射 器由前 
囟侧 方注人 半月神 经节， 琼脂 液凝固 后产生 压力， 其 方法提 供了一 个建立 三叉神 
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经 痛的新 思路。 将微 小气囊 插于脑 桥小脑 角的三 叉神经 根旁， 控制 一定的 压力和 
搏动， 以模 拟血管 神经压 迫模型 可能是 建立三 叉神经 痛模型 的另一 方法。 
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如何 减小先 天性颅 颌面畸 形的治 疗难度 


How  to  Control  the  Complicated  Treatment  for 
Congenital  C r anio m ax illof acial  Abnormality 

先天 性颅颌 面畸形 患者， 其 丑陋的 颜面外 貌和伴 发智力 的发育 障碍给 社会和 
家 庭带来 严重的 负担。 

烦颁 面畸形 包括以 烦缝早 闭症、 面裂 等为主 的颅面 畸形， 以及 以颌骨 异常、 
唇聘裂 等为主 的颂面 畸形。 Myrinthopoulos  (1977) 从 一 ■组 53  257 名孕 妇中查 
出， 颅面畸 形的发 生率为 1  :  1900。 Hunter 及 Redd  (1976  ) 在加 拿大多 伦多儿 
童医 院记录 中查到 ，在 1  809  574 名新生 儿中有 370 例 各种类 型的颅 面畸形 ，发 
生率为 1  :  2450。 澳 大利亚 David 的调查 发现， 1961 〜 1975 年 ，在 17  000 名新 
生 儿中， 发现有 79 例 患有各 种颅面 畸形， 发 生率为 1  :  4000。 如 果将唇 腭裂等 
颌面 部畸形 也计算 人内， 先天性 颅颌面 畸形的 整体发 病率甚 至超过 1  :  900。 我 
国 是人口 大国， 但目 前尚缺 乏完整 的发病 率统计 资料， 可 以想见 的是， 烦 颌面畸 
形总 数十分 惊人。 

1.  如何 尽早发 现畸形 

大 医治于 未病。 基因 方面的 研究可 以提示 先天性 ® 颂面畸 形的确 切病因 ，并 
为未来 基因水 平的治 疗提供 基础。 目前 国内外 在畸形 的基因 发生方 面进行 了许多 
研究， 虽有些 进展， 但所知 甚少。 研究 发现， 与烦缝 早闭症 相关的 突变基 因已明 
确有 11 个， 常见的 如成纤 维细胞 生长因 子受体 （FGFR1、 FGFR2、 FGFR3  )、 
转化生 长因子 P 受体 （TGFBR1、 TGFBR2) 等； Crouzon 病的基 因突变 位点在 
FGFR2  (细胞 外区） +/C278F、 +/C342Y、 +/S347C。 但现对 于临床 上多种 
颅颌 面畸形 病因学 研究， 尤其 是基因 研究， 仍是 重点。 

2.  如 何控制 畸形的 发生、 发展 

有些 畸形的 发生、 发展和 患者的 年龄、 发育 等因素 有关。 如颅缝 早闭症 ，应 
在 1 岁以 内手术 干预， 行颅 骨改建 和扩大 手术， 既改善 颅貌， 又 减少颅 内高压 
症， 进而 改善智 力发育 环境； 半侧 颜面短 小症， 需在 8 〜 10 岁进行 手术或 牵引成 
骨 治疗， 以防 成年后 更为严 重的颜 面歪斜 和咬合 错乱。 如何 在患者 发育过 程中， 
控制 和减少 畸形的 危害， 是 未来临 床研究 的主要 内容。 

3.  如何减 少手术 矫正严 重颅颌 面畸形 的难度 

传统颅 颂面复 合截骨 手术， 出 血多、 风 险大、 有一 定的并 发症， 而且 手术难 
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度 很大， 全 世界也 仅有少 数出色 的医生 能够全 面掌握 此类手 术治疗 手段。 近年 
来， 采 用微创 手术， 辅以其 他手段 如牵引 成骨、 塑形 支局等 矫正严 重的颅 颌面畸 
形， 已成 为临床 研究的 热点， 并 已取得 一定的 成果。 然而， 如何进 一步减 少手术 
创伤、 缩 短手术 时间、 更 好地维 持手术 效果、 达 到更精 确的手 术目的 （计 算机辅 
助 技术） 等， 仍然 是未来 临床治 疗的主 要研究 内容。 

4. 如何进 行手术 治疗后 的身心 康复， 帮 助畸形 患者成 长为正 常的社 会成员 

通过各 种现代 化的医 疗手段 及多学 科团队 合作模 式改善 患者的 容貌、 重建患 
者的 功能， 打断 患者生 理-心 理- 社会三 环节交 互影响 恶化的 循环， 为患者 的全面 
恢 复奠定 基础。 广泛 的心理 干预、 社会护 理等工 作需 要在越 来越多 的领域 介人患 
者 的治疗 过程。 

先天性 颅颌面 畸形， 通常 需要多 次重大 手术， 此 类患者 的治疗 需要广 泛的社 
会 和国家 资源的 投入。 如何 构建临 床医学 中心- 基础研 究中心 -基金 管理机 构三位 
一 体的颅 颂面畸 形治疗 机构， 为颅 颂面畸 形的治 疗提供 全面的 支持， 是我 国目前 
相当 艰巨的 工作。 
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口 腔黏膜 癌前病 变的恶 变机制 

Mechanisms  of  Malignant  Transformation  for  Oral  Premalignancy 

肿 瘤是严 重威胁 人类生 命和影 响生活 质量的 疾病， 其预 防和治 疗至今 仍是一 
个未 攻克的 难题。 人们 很早就 想到， 是 否有办 法在疾 病尚未 发生时 就将其 “消灭 
在 萌芽状 态”？ 这就 是古训 “ 上工治 未病” 的思想 所在。 现 代肿瘤 学研究 证实， 
肿瘤的 出现是 一个由 渐变到 突变的 过程， 即普 遍存在 “ 癌前病 变”或 “ 癌前状 
态” 阶段， 为肿 瘤治疗 的战略 重点由 “ 癌后” 转移到 “ 癌前” 提供了 依据。 

已 有大量 临床证 据和动 物模型 证明， 占口腔 癌绝大 多数的 鳞癌有 “正 常黏膜 
上皮 一异常 增生上 皮一原 位癌” 的规律 性变化 过程， 其中黏 膜上皮 异常增 生是公 
认的 “癌前 病变” 阶段。 所以， 对黏膜 癌前病 变恶变 机制的 全面认 知和阻 断甚至 
逆转 进程的 “源 头性” 有效 防治， 已列入 世界卫 生组织 （WHO)  2000 年 公布的 
“ 新千年 世界口 腔卫生 新目标 ”中。 它 既是遏 制近年 来口腔 癌上升 势头的 希望所 
在， 也是一 个医学 科学的 难题。 

口 腔黏膜 癌前病 变防治 的最大 难点在 于对口 腔黏 膜癌前 病变的 始动因 子和机 
制尚不 清楚。 就目 前的研 究手段 来看， 临床流 行病学 调查是 从群体 角度寻 找癌前 
病变始 动因子 的有效 工具。 根据 WHO 对癌 前病变 的定义 及疾病 名单， 我国于 
1978 年在全 国范围 内开展 了较大 规模的 “ 两病” 流行病 学调查 （口 腔白斑 oral  leu - 
koplakia  ,  0LK 见图 1 ;  口 腔扁平 苔藓 oral  lichen  planus  ,  0LP, 见图 2)， 这 是迄今 
我 国口腔 癌前病 变特定 病种全 国范围 的唯一 调查。 


图  1  0LK 


图 2  0LP 
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调 查结果 显示， OLK 患 病率为 1.27% 〜 17.28% ， 癌 变率为 6%  ~36%  ； 
OLP 患 病率为 0.  51% ， 癌 变率为 1% 〜 10% 。 归结 出烟草 刺激是 口腔黏 膜癌前 
病变 的始动 因子； 性别、 病原 微生物 侵犯、 病 损部位 是癌变 高危因 素等。 2005 〜 
2007 年国 家卫生 部委托 全国牙 病防治 组做了  “第三 次全国 口腔健 康流行 病学调 
查” ，对 93  826 人 的大样 本调查 显示， OLK 和 OLP 发病率 居高不 下与同 期“烟 
民”、 “ 酒民” 比例同 步上升 有关。 尽管临 床流行 病学调 查发现 了一些 迹象， 遗憾 
的是， 目 前国内 外流行 病学专 题研究 口腔癌 前病变 的报道 很少， 样本量 普遍偏 
小， 调 查范围 局限， 加上 对口腔 癌前病 变定义 理解的 不同， 致 使不同 国家、 不同 
样本的 调查结 果差异 很大， 很难 对口腔 黏膜癌 前病变 的始动 因子和 癌变的 高危因 
素得 出全面 和权威 的 结论。 

在 探索口 腔黏膜 癌前病 变机制 方面， 分 子生物 学有其 特殊的 作用， 能 够说明 
口腔 黏膜的 基因、 蛋 白质、 细胞因 子等微 观层面 变化与 癌变的 关系， 例如 已经发 
现， EDFR 及其调 节基因 C  erbB-1 ,  LO H 或 等位基 因的不 平衡， p53 抑 癌基因 
的 突变， Bax 的蛋白 质表达 下降， 端粒酶 异常， 异常的 DNA 分 裂象， 增 殖细胞 
核 抗原、 FHIT、 ATM、 Fas、 FasL、 CD44V6、 内皮素  1、 pi  6,  bcl- 2、 
P2lWAfl 等基因 表达以 及表观 遗传学 证明基 因的异 常甲基 化可能 与口腔 癌前病 
变恶变 有关。 虽 然已经 利用分 子生物 学发现 了不少 信息， 但 仍然没 能对口 腔黏膜 
癌 前病变 机制得 出明确 的整体 概念。 与其 他学科 相比， 口腔 癌前病 变研究 更是局 
限 于跟在 其他学 科肿瘤 之后的 “拷贝 式”、 “零 碎化” 研究， 缺乏 口腔特 异性。 

由于口 腔黏膜 癌前病 变机制 不清， 派生出 的难点 就是如 何准确 诊断和 采取什 
么防治 措施。 因 为口腔 癌前病 变缺乏 统一的 定义， 所以制 定一致 的诊断 标准很 
难 。以 OLK 为例， 自 从匈牙 利皮肤 病专家 Erno  Schwimmer 于 1877 年首 次提出 
白 斑一词 以来， 较为统 一的标 准直至 1978 年才由 WHO  口 腔癌前 病变协 作中心 
制定 出来， 但 因不够 全面， 又于 1996 年由一 组致力 于口腔 白色损 害研究 的国际 
流行病 学家、 临 床学家 及病理 学家， 在 瑞典会 议上对 OLK 定义再 次进行 讨论和 
修订， 统一为 “口腔 黏膜上 以白色 为主的 损害， 不具 有其他 任何可 定义的 损害特 
征； 一些口 腔白斑 可转化 癌”。 并 据此制 定了包 括临时 性诊断 (provisional  diag¬ 
nosis  ) 和肯定 性诊断 (definitive  diagnosis  ) 在 内的诊 断标准 体系。 尽管 如此， 
实施这 一诊断 标准仍 然有许 多方法 学上的 困难。 目 前对口 腔 黏膜癌 前病变 的诊断 
方法 包括了 分子标 志物、 甲 苯胺蓝 染色、 脱落 细胞学 检查、 唾液分 析等， 但均不 
够 成熟， 诊断 可信度 不高。 组织 病理学 检查仍 然是当 今口腔 癌前病 变最有 效和最 
权威的 诊断手 段和金 标准， 但因 病理医 师的主 观性、 病 损组织 标本的 异质性 ，都 
会带 来诊断 偏差； 同时 因黏膜 恶变始 于基因 改变， 组 织病理 学对细 胞形态 的观察 
优势 发现不 了分子 水平的 改变， 因而 不可避 免地影 响到预 测的准 确性； 此外 ，活 
检 的创伤 性使患 者依从 性大打 折扣， 因 此活体 组织检 查也不 是理想 的诊断 方法， 
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其对 恶性潜 能的诊 断准确 性值得 怀疑。 

机制 和 诊断的 困难必 然使口 腔黏 膜癌前 病变的 防 治环节 和靶点 处于不 清晰的 
状态， 目前 对此仍 缺乏有 效的控 制手段 和经典 的治疗 方案。 尽管学 界已经 做了巨 
大 努力， 尝试 了包括 药物、 理疗、 手术、 基因 治疗等 多种方 法在内 的治疗 措施， 
但疗 效均不 确切。 例如 激光、 冷冻、 微 波治疗 OLK 均有 报道， 但复发 率高达 
20% 〜 40% ， 而且 一旦技 术参数 掌握有 偏差， 反而可 能促进 癌变。 迄今， 药物治 
疗仍是 癌前病 变的主 要治疗 手段， 但经 典的维 A 酸 类药物 疗法又 缺乏安 全性。 
而 生物疗 法效率 不高， 可行 性差。 学术 界对形 态学表 现正常 或者轻 度异常 增生的 
病 例是否 适合手 术治疗 有很大 的争论 。由 于口 腔黏膜 癌前病 变的治 疗受到 区域癌 
化 因素的 影响， 无 论是药 物治疗 还是外 科手术 治疗， 其 疗效多 具有不 确定性 ，这 
就使医 者处于 茫然的 境地。 

解决 上述问 题必须 选择口 腔 黏膜癌 前病变 中的典 型病种 —— 口 腔白斑 为突破 
口， 依 照国际 标准组 织针对 口腔白 斑的专 题性全 国范围 临床流 行病学 调查， 从宏 
观 层面提 供预防 环节。 并且 要采纳 系统生 物学的 理念， 组织 系统性 的口腔 黏膜癌 
前病 变基础 研究， 从微观 层面提 供治疗 的干预 靶点。 在诊断 方法学 方面要 充分重 
视分子 标志物 对癌前 病损恶 变潜能 的预测 作用， 以信息 技术为 支撑， 采用 模糊数 
学、 网 络分析 等聚焦 手段， 提 高对大 量分子 标志信 息的综 合处理 能力， 结 合传统 
的组 织病理 方法， 提高 诊断和 癌变预 警的准 确性。 同 时要着 重研究 人类唾 液作为 
检测样 本的可 行性， 取 得符合 “ 简便、 快速、 安全、 无创” 要 求的诊 断手段 。在 
治疗上 一方面 要采用 口腔循 证医学 方法， 从众 多以往 临床研 究中找 出相对 有效的 
临床 方案， 以 解燃眉 之急。 另一 方面要 重视转 换医学 研究， 缩短癌 变机制 研究成 
果与 临床应 用之间 的转化 路径， 并 从近年 学术界 提出的 “ 癌化学 预防” 概念出 
发， 重点研 究开发 “ 高效、 无毒、 口服、 廉价” 的癌化 学预防 药物， 其中 中医药 
学具 有得天 独厚的 优势。 因此， 依托中 医药现 代化的 进程， 加强中 医药有 效成分 
的研究 和临床 应用， 有望成 为提高 口腔黏 膜癌前 病变疗 效的主 要手段 之一。 

口 腔癌因 “抛头 露面” 的 解剖位 置决定 了其特 殊性， 对 容貌、 语言、 咀嚼、 
吞咽的 影响会 严重妨 碍患者 社交和 尊严， 使其 受到身 体和心 理的双 重折磨 。同 
时， 口腔黏 膜的可 视性， 又 可为全 身癌前 病变的 防治研 究提供 窗口， 因此 这一难 
题 的提出 和 解决具 有特殊 的科学 意义。 
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各种 医学影 像信息 的融合 

Multimodality  Medical  Image  Fusion 


医 学影像 根据其 所提供 的信息 内涵， 可 分为两 大类： 解 剖影像 和功能 影像。 
解剖影 像主要 描述人 体形态 信息， 包括 X 线 成像、 计 算机体 层摄影 （computed 
tomography  ,  CT  )、 磁共 振成像 （magnetic  resonance  imaging  ,  M  RI  ) 和  B  超 
等； 功能影 像主要 描述人 体代谢 信息， 包括 正电子 发射计 算机断 层显像 （posi¬ 
tron  emission  tomography  ,  PET  )、 单光子 发射计 算机断 层显像 (single  photon 
emission  computed  tomography  ,  SPECT  )、 功能 性磁共 振成像 ( functional 
MRI,  fMRI) 等。 这 两类影 像各有 其优、 缺点： 解 剖影像 以高分 辨率提 供了脏 
器的解 剖形态 信息， 但 无法反 映脏器 的功能 情况； 功 能影像 分辨率 较差， 但它能 
提供脏 器的功 能代谢 信息。 如果 我们能 把它们 的互补 信息综 合在一 起作为 一个整 
体来 表达， 那 么就能 为医学 诊断、 人 体功能 和结构 的研究 提供更 充分的 信息。 

已有研 究表明 PET/CT 的融 合图像 在显示 肿瘤的 轮廓、 侵犯范 围及淋 巴结的 
早 期转移 方面， 都 要优于 单独的 PET 或 CT、 MRI 检查， 因 为病变 组织的 新陈代 
谢变化 早于形 态学的 改变。 原发 癫痫病 灶的影 像学定 位一直 是个大 难题， 目 前的研 
究 发现于 癫痫的 发作期 和发作 间期， 对 患者分 别进行 SPECT 检查， 然后将 二者的 
图像 相减， 再与 MRI 图像 融合， 则可 以利用 SPECT 的 脑血流 变化的 信息在 MRI 
图像 上对癫 痫灶进 行准确 的解剖 定位， 为 立体定 向外科 手术提 供重要 依据。 医学影 
像融合 就是指 将不同 成像设 备获得 的对于 某一特 定结构 的多种 影像信 息整合 在同一 
影像上 进行显 示的影 像处理 技术， 其意义 在于综 合整体 信息大 于各部 分信息 之和。 

目前 影像融 合可分 为异机 融合和 同机融 合两大 类型， 从 技术上 来将， 前者主 
要依赖 于图像 的信息 提取和 后处理 技术， 而后者 更依赖 于成像 设备的 整合。 

1 异机影 像融合 

在同 机融合 设备没 有出现 以前， 影像融 合的研 究仅限 于异机 融合。 异 机影像 
融合的 基本方 法按融 合对象 的来源 可分为 同类影 像融合 (intra-modality), 如 MRI 
的  Ti  加 权图像 （Ti  weighted  image ， TiWI) 和弥 散加权 成像 (diffusion  tensor  ima¬ 
ging  ,  DTI) 图像 之间， CT 的 常规扫 描和血 管成像 图像之 间等， 以及 异类影 像融合 
(inter modality  )， 如  SPECT  和  CT、 PET  和  MRI、 MRI  和  B  超等。 

异机 影像融 合的主 要技术 大致可 分为图 像特征 提取、 图 像配准 和融合 图像的 
综合 显示， 其中配 准技术 是影像 融合的 关键。 
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异机图 像融合 目前存 在的问 题和难 点主要 包括： 

(1)  由 于各种 成像系 统的成 像原理 不同， 其影 像采集 方式、 格式， 以 及图像 
的 大小、 质量、 空间 与时间 特性都 有很大 差别， 因此 研究稳 定且精 度较高 的全自 
动医 学图像 配准与 融合方 法是图 像融合 的难点 之一。 

(2)  目前对 于非刚 性组织 （如 腹部） 的配 准和涉 及软组 织变形 或位移 的图像 
配 准方法 较少， 大 部分还 处于实 验研究 和有效 性验证 状态。 在神经 外科手 术中， 
手术导 致的脑 组织变 形不可 避免， 把手 术前后 的脑组 织图像 当成刚 体进行 配准必 
然会 影响配 准的准 确度， 因此 需要一 种确保 完全、 通用、 有效的 方法。 

(3)  由 于需要 融合的 多种影 像基本 上都是 在不同 条件、 不同时 间所获 得的， 
所 以对于 融合的 效果没 有绝对 的评价 标准， 一 般采用 标记点 的配准 结果作 为“金 
标 准”， 但这 种评价 所使用 的操作 烦琐且 本身就 存在变 形等因 素引起 的误差 。因 
此， 寻求较 好的评 价标准 也是一 个需要 解决的 问题。 

(4)  目前 的医学 图像融 合主要 集中在 CT、 MRI 和 MRI、 PET、 SPECT 的 
融 合中， 而涉 及超声 与其他 模态的 融合工 作比较 少见， 但超 声图像 却是最 常见、 
使用 得最多 的一种 模态的 图像， 同时它 还具有 物美价 廉和实 时灵活 的特性 。因 
此， 进行 超声与 其他模 态图像 之间的 融合具 有重要 的实际 意义， 这 对于实 现真正 
意 义上的 手术导 航有决 定性的 作用。 

2. 同机影 像融合 

同机影 像融合 是伴随 着同机 成像设 备的发 展而发 展的。 1999 年， 通 用电器 
公司 (GE) 推出了 全球第 一台医 用同机 影像融 合设备 Haw keye， 它将 CT 球管、 
探测器 及放射 性核素 探头装 在同一 旋转机 架上， 患 者可同 时进行 CT 和 SPECT 
检查。 由于 这一台 划时代 设备的 出现， 使得影 像融合 技术发 生了根 本性的 变化。 

在 图像融 合设备 成像过 程中， 患者 同时进 行两种 不同的 检查， 其体位 变化由 
计算 机精确 控制， 且 不同成 像间的 时间间 隔非常 短暂， 从根本 上解决 了异机 图像融 
合 中的最 大难题 —— 配准 技术的 准确性 问题。 这 是同机 影像融 合设备 最大的 优势。 

继 Hawkeye 之后， GE 公司、 西 门子公 司及飞 利浦先 后推出 了第二 代图像 
融合 设备： PET/CT。 目 前的临 床应用 表明， PET /CT 所 提供的 关于疾 病的诊 
断、 治疗 和预后 的信息 比单独 PET 和 CT 要多 很多， 它 既能完 成高档 CT 的所 
有 功能， 又 能完成 PET 的 功能， 而且 20 分 钟能完 成全身 扫描， 比单纯 PET 的 
效率 提高了  60% 以上， 还能 提供比 CT 更为 准确、 快速的 心肌和 脑血流 灌注功 
能 图像。 PET /CT 融合 图像能 很好地 描述疾 病对生 物化学 过程的 作用， 鉴别生 
理和 病理性 摄取， 能在疾 病得到 解剖证 据前检 测出早 期发病 征兆， 甚至能 探测到 
直 径小于 2cm 的亚临 床型的 肿瘤， 为临 床正确 确定放 疗的计 划靶区 （临 床靶区 
与 生物靶 区相结 合）、 检 测治疗 过程中 药物和 放疗效 果提供 最佳的 治疗方 案和筛 
选 最有效 的治疗 药物。 PET /MR 现 在也已 面世并 应用于 临床。 


各种 医学影 像信息 的融合 


•  583  • 


从现有 的情况 来看， 同机融 合从硬 件上来 说是影 像融合 的发展 趋势， 但现在 
的 主要问 题是： 

(1)  由 于价格 昂贵， 目 前的应 用尚不 广泛， 临床 应用的 拓展和 价值的 评价还 
需 要大量 病例的 积累。 

(2)  临床 需求通 常比较 复杂， 不可 能将所 有需要 的机器 都进行 组合。 

(3) CT、 MRI 技术的 革新速 度会显 著快于 同机融 合设备 中的相 应部分 ，因 
此 新技术 带来的 优势并 不能立 刻用于 图像的 融合。 

因而， 从充分 利用现 有资源 的角度 出发， 基于软 件配准 的异机 融合将 在很长 
一段时 间内与 同机融 合技术 并存。 
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透视神 经干细 胞移植 


Look  Through  the  Neural  Stem  Cell  Transplantation 


神经 系统是 人体最 为复杂 且最为 重要的 系统。 神经 系统损 伤如脑 卒中、 帕金 
森病、 脱髓鞘 疾病、 老年 性痴呆 及脊髓 损伤等 给家庭 和社会 带来巨 大的心 理和经 
济 负担。 应用神 经干细 胞自我 更新和 多分化 潜能的 生物学 特性， 移 植治疗 神经系 
统损 伤或神 经系统 退行性 疾病， 已成 为一种 全新的 神经外 科治疗 途径。 

尽管目 前应用 干细胞 移植治 疗脑、 脊髓损 伤的实 验研究 很多， 也有临 床观察 
研究 的少数 报道， 但干 细胞移 植后如 何透过 血-脑 屏障， 其 迁移、 分化以 及能否 
真正 与移植 部位的 组织整 合并建 立突触 联系等 问题仍 然是个 暗箱， 研究者 们试图 
找到 一个黑 匣子以 在体示 踪神经 干细胞 的移植 过程。 因此， 神经影 像学面 临的难 
题 就是如 何发挥 影像学 优势， 建立 一个可 重复、 无 创性的 客观活 体检测 平台。 

1.  神经 干细胞 与移植 

神经干 细胞广 泛存在 于神经 系统， 成年 嗅球、 皮质、 室 管膜层 或者室 管膜下 
层、 纹 状体、 海马 的齿状 回颗粒 细胞下 层以及 脊髓、 隔区等 组织中 分布着 神经干 
细胞。 脊髓损 伤时， 来自神 经干细 胞的神 经元新 生受到 抑制， 而神 经胶质 细胞明 
显 增多， 其机制 可能与 生成神 经元的 微环境 有关。 移 植的神 经干细 胞在中 枢神经 
系 统中具 有极强 的迁移 能力， 在 病变部 位分泌 的趋化 因子作 用下， 神经干 细胞可 
以聚集 到病变 部位， 并与神 经组织 整合， 修 复病变 组织。 神 经干细 胞用于 细胞移 
植 的优势 在于： ① 在体外 能从供 体材料 中大量 获得； ②能保 持未成 熟和有 表型可 
塑性的 特性， 使其能 够根据 需要分 化为适 当的神 经和胶 质细胞 类型。 但各 种来源 
的干 / 祖细 胞或 前体细 胞的单 一细胞 移植存 在许多 缺陷， 神 经干细 胞移植 后大多 
向胶质 细胞系 分化， 不 足以修 复损伤 的脑和 脊髓， 还可能 会加重 胶质瘢 痕的形 
成。 因此， 联 合移植 有可能 真正发 挥神经 干细胞 生长、 分化 并建立 突触联 系的成 
熟 功能。 

2.  干 细胞移 植的示 踪研究 

干 细胞移 植大脑 后无创 性监测 的实现 主要依 靠神经 影像学 技术， 不同 的成像 
技术 在以下 几个方 面存在 区别： 空 间与时 间的分 辨率、 穿透 深度、 成像的 能耗、 
标记 的有效 性及目 前 的检测 阈值等 。目 前干细 胞脑移 植研究 的神经 成像技 术有： 

(1) 单光 子发射 计算机 断层成 （SPECT): 是利 用放射 性核素 （99mTc、ulIn、123I 
和 2Q1T1) 等标记 物作为 显像剂 的诊断 手段。 通过 细胞膜 表面的 受体与 配体的 互相结 
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合， 来示 踪移植 细胞。 虽 然有较 高的敏 感性， 但空 间分辨 率相对 较低。 

(2)  正电子 发射断 层扫描 (PET)： 去氧葡 萄糖正 电子断 层扫描 (FDG 
PET) 不但 可反映 组织、 器官 的解剖 形态学 结构， 更 重要的 是可反 映其摄 取利用 
葡萄糖 的功能 状况。 生理状 态下， 脑组织 以葡萄 糖为唯 一能量 底物， 代表 神经元 
的功能 活动， 神 经损伤 时该区 域葡萄 糖代谢 下降， 因此 FDG- PET 可间接 反映移 
植 区神经 功能的 状况。 虽然 ROI 分析过 程依靠 肉眼观 察主观 地对局 部进行 分析， 
存在 费时、 主观 性强、 重复 性差、 容 易导致 偏倚等 缺点， 但 在评价 神经干 细胞移 
植 后移植 区神经 功能的 时相变 化时仍 有一定 价值。 用 于检测 衰变的 核素如 "C、 
18  F、124 1 发 出的正 电子而 使注射 体内的 分子探 针显像 。目 前 与神经 干细胞 移植有 
关的研 究主要 集中在 帕金森 病上， 如应用 I8Fluorodopa  (FD) 做示 踪剂， 在移植 
前后对 黑质纹 状体多 巴胺能 系统功 能进行 评价； 也有 用于阿 尔茨海 黙病的 报道。 

(3)  磁共 振成像 （MRI):  MRI 是 临床应 用和生 物医学 研究中 的重要 方法， 
具有 很高的 组织分 辨率、 空间分 辨率、 以及 无游离 辐射、 有效成 像时间 长等优 
点。 亦 可用于 观察标 记细胞 的迁移 和缺血 区的病 变体积 等与功 能相关 的参数 。因 
此， 在移植 干细胞 的在体 示踪和 疗效评 价中具 有良好 的应用 前景。 

3.  MRI 与干细 胞移植 

神 经干细 胞成功 移植后 的脑、 脊髓 组织功 能恢复 一方面 通过行 为学评 价得到 
验证， 同 时磁共 振的结 构成像 和脑、 脊 髓功能 成像的 方法能 够直接 显示再 生的组 
织， 但 真正的 细胞水 平显像 必须依 赖于磁 共振标 记物的 发展和 应用。 目前 标记干 
细胞 的对比 剂主要 分为两 大类： 一类 是以钆 (Gd3#  ) 为对 比剂， 即顺磁 性对比 
剂， 主 要产生 L 正 性对比 效应。 目前有 关的应 用报道 不多， 主要 是因为 在目前 
场 强下， Gd3+ 的 量需要 达到相 当程度 才得以 显像， 这 在技术 上尚有 难度； 另外， 
钆本 身具有 一定的 毒性。 另一类 是以单 / 多晶 体氧化 铁为基 础的对 比剂， 主要产 
生较强 的 T2 负 性对比 效应。 其 特点是 颗粒直 径小， 穿透能 力强， 且弛豫 率为同 
样 条件下 Gd3 1 的 7 〜 10 倍， 在很低 的浓度 就可在 MR 上形成 对比。 同时 铁剂具 
有生 物可降 解性， 在细胞 代谢后 进人正 常血浆 铁池， 可参与 红细胞 血红蛋 白的结 
合或其 他代谢 过程。 氧化铁 的以上 特点使 其颇受 关注， 是目 前最为 理想的 磁共振 
示 踪剂。 超 顺磁性 氧化铁 （superparamagnetic  iron  oxide ， SPIO  ) 是一类 由磁性 
氧化 铁晶体 构成的 物质， 其内 部磁力 总和等 于零， 只 有外界 磁场存 在时， 才具有 
同方 向的强 磁性， 当外界 磁场消 失时即 不具有 磁性， 这种对 比剂减 少了伪 信号， 
增加 了准确 性和灵 敏度。 根据 颗粒直 径大小 分为口 服超 顺磁性 氧化铁 显影剂 
(oral  SPIO), 标准超 顺磁性 氧化铁 显影剂 （SSPI0  )、 超小 超顺磁 性氧化 铁显影 
剂 (USPI0) 及单 晶体氧 化铁纳 米粒子 （MIN0) 等 四种， 其中 前三种 已通过 
FDA 批准 应用于 临床。 

神经系 统是最 早应用 氧化铁 标记的 部位。 Bulte 等利用 转铁蛋 白受体 的单克 
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隆抗体 结合葡 聚糖包 被的氧 化铁纳 米颗粒 合成了  MINO-46L-OX-26 对比剂 ，标 
记 CG-4 细胞 （大鼠 少突胶 质祖细 胞）， 移植到 脱髓鞘 大鼠的 脊髓， 用 4.7T  MR 
观察 到其从 注射处 向周围 迁徙最 远达到 8mm  , 与组织 学检查 存在很 好的一 致性。 
又进 一步应 用于多 发性硬 化的动 物模型 —— 急性实 验性自 发免 疫性脑 脊髓炎 
(acute  experimental  autoimmune  encephalomyelitis  ,  EAE  ) 大鼠研 究中， 将新生 
鼠神 经干细 胞分别 标记上 MINO- 46L- OX-26 和 MD- 100 后， 移植到 正常和 EAE 
大鼠， 考虑到 EAE 病变是 多灶性 生长， 故移植 人侧脑 室内而 不是脑 实质内 ，使 
细胞 有更大 的多部 位迁移 可能。 MR 显示 在正常 大鼠和 EAE 大鼠 侧脑室 内信号 
改 变很快 消失， 而 只有在 EAE 鼠 脑室周 围白质 包括胼 胝体、 伞部、 内囊 等部位 
发生 信号的 降低， 组织 学分析 显示在 EAE 鼠， 移 植的神 经干细 胞迁移 出侧脑 
室， 组织 学所在 部位与 MRI 所 示部位 吻合， 标记后 的神经 干细胞 大部分 分化成 
胶质 细胞。 而在正 常鼠， 细胞 不发生 迁移， 在 侧脑室 内很快 被吞噬 细胞所 吞噬。 
Hoehn 用 Sinerem  (法国 Guerbet 公司 USPI0 产品） 和转 染剂标 记大鼠 胚胎干 
细胞， 移植入 大鼠脑 缺血对 侧半球 的皮质 下及纹 状体， 数 天后在 MRI 上 观察到 
了 移植细 胞向缺 血部位 移行的 路径。 细 胞所含 有的铁 粒子在 移植后 均保留 在原细 
胞内， 没有 被宿主 的细胞 吞噬。 目 前的研 究结果 表明： 至少在 移植后 18 周内， 
可 以通过 MRI 检测到 标记的 细胞。 

应 该说基 于磁共 振的显 像技术 为我们 打开了 干细胞 移植的 可视化 窗口， 但至 
今这 种无创 影像学 还不能 继续对 分化的 干细胞 甚至形 成的神 经突触 联系进 行在线 
示踪， 随 着细胞 分子生 物学、 纳米 科学、 标记技 术及医 学影像 物理学 的发展 ，在 
此基 础上用 MRI 动 态示踪 移植的 干细胞 迁移与 转归， 并使 随时进 行体内 干预的 
治 疗成为 可能。 
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多 重耐药 细菌的 快速检 测在医 院感染 控制中 的应用 


Application  of  Rapid  Detection  of  Multiple-Drug  Resistant 
Bacteria  in  Nosocomial  Infection  Control 


感染性 疾病是 当前严 重威胁 人类健 康的一 个重要 杀手。 美国 CDC 的 统计数 
据 显示全 美每年 2  000  000 人发 生医院 感染， 其中 90  000 人死于 感染。 抗 菌药物 
是 治疗细 菌感染 的重要 手段， 然而 细菌对 抗菌药 物耐药 率逐年 上升， 医院 感染中 
70% 以上为 多重耐 药细菌 （MDR) 引起的 感染， 给 临床治 疗带来 挑战。 

MDR 已经 波及临 床分离 到的各 菌属。 在革 兰阳性 菌中， 危害 最严重 的是甲 
氧 西林耐 药的金 黄色葡 萄球菌 （MRSA)。 2005 年美国 94  360 人发生 侵袭性 
MRSA 感染， 18  650 人 死亡， 死 亡人数 超过艾 滋病。 万古 霉素耐 药的屎 肠球菌 
(VRE) 所致 感染， 几 乎无药 可用。 全球范 围内， 碳 青霉烯 类耐药 的鲍曼 不动杆 
菌 (CRAB) 不断 增长， 临床可 用药物 仅仅依 赖毒性 高的黏 菌素。 同时， 泛耐药 
的铜 绿假单 胞菌、 碳青霉 婦类耐 药的肠 杆菌科 细菌、 产超广 谱屮内 酰胺酶 (ES- 
BL) 的 肠杆菌 科细菌 的院内 传播， 使 临床治 疗陷人 困境。 大 量研究 显示， MDR 
所致 感染的 病死率 高于敏 感菌， 同时 患者住 院时间 延长， 医疗花 费大幅 增加。 

由于 MDR 不断 增长， 临 床迫切 需要准 确快速 的检测 方法， 以 便及时 正确选 
用抗菌 药物、 及时采 取适当 的感染 控制措 施阻止 耐药的 传播。 目前， 细菌 培养和 
药敏试 验仍然 是临床 微生物 室检测 多重耐 药细菌 的主要 方法。 而这 些传统 方法培 
养周 期长， 通 常需要 3 〜 5 天， 远 远不能 满足临 床快速 诊断、 早期 治疗、 早期控 
制 MDR 传播的 需要。 

近 年来， 一些快 速检测 MDR 的新技 术涌现 出来， 包括 特定耐 药菌的 显色培 
养基、 实时荧 光定量 PCR、 多重 PCR、 肽核酸 荧光原 位杂交 （PNA- FISH)、 反 
向线性 杂交、 高效液 相色谱 （HPLC)、 基因 芯片、 质谱、 新一代 测序技 术等。 
与传 统方法 相比， 快速检 测技术 显示出 巨大的 优势： ①可以 直接检 测标本 中的病 
原体 和耐药 基因， 无 须培养 和药敏 试验， 缩 短检测 时间； ②敏感 性高， 能 够检测 
出 一些低 水平耐 药性； ③快 速检测 法结果 明确， 即 耐药基 因有或 者无， 而 表型药 
敏试验 因不同 国家敏 感折点 不同， 判定结 果可能 不同； ④降 低传统 病原体 培养过 
程 中的生 物危害 风险。 因此， 新技 术快速 而准确 的检测 能力有 望指导 MDR 的早 
期 治疗， 早期采 取控制 措施， 切断传 播链， 从 而降低 耐药。 

尽 管新的 分子技 术不断 涌现， 部分 快速检 测试剂 盒也已 应用于 临床， 但是大 
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多数快 速检测 技术仍 然停留 在实验 室研究 阶段， 距离 临床广 泛使用 仍有相 当长的 
时间。 商品化 MRSA、 VRE、 ESBL 的 显色培 养基， 虽 然节省 药敏的 时间， 但仍 
需过夜 培养； MRS A 乳 胶凝集 试剂快 速检测 mecA 编码的 PBP2a 蛋白， 但仍然 
需要 纯培养 的金黄 色葡萄 球菌； 实 时定量 PCR 可以在 2 小 时内直 接检测 标本中 
的 MRSA， 但 仪器、 试剂 昂贵， 很难 普及。 

快速检 测技术 不能广 泛用于 临床的 一个最 重要原 因是目 前仍有 许多耐 药机制 
和致病 机制没 有完全 阐明。 随着 新型抗 菌药物 的广泛 使用， 出 现了新 发的耐 药表型 
和耐药 机制， 如利奈 唑胺、 达妥 霉素的 耐药机 制是近 2 年才发 现的。 首先， 黏菌素 
耐 药的鲍 曼不动 杆菌、 万古 霉素低 水平耐 药的金 黄色葡 萄球菌 的机制 目前仍 未完全 
阐明。 其次， MDR 的 耐药机 制通常 不是单 一的， 而是 多种因 素综合 的表现 
(图 1)， 只有 选择最 关键的 因素， 才能选 择最适 当的靶 基因。 例如， CRAB 的耐药 
机制包 括产生 碳青霉 烯酶、 外膜 蛋白的 缺失、 外 排泵的 过度表 达等， 必须进 行大规 
模 的基础 研究， 阐明耐 药的决 定因素 ，才能 设计合 适的分 子检测 方法。 最后， 一些 
多 重耐药 细菌的 致病机 制还没 有研究 透彻。 例如， 一些 特定克 隆系的 MRSA 引起 
侵袭性 感染， 而另一 些常常 表现为 定植， 这其中 的奥秘 至今还 未完全 揭开。 

^  g  f 菌药物  抗菌 药物# 


图 1 细菌 耐药机 制示意 
引自  Bauman  RW  .  2008  .  N  Engl  J  Med 
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MDR 快速检 测临床 应用的 另一个 障碍是 方法学 上还存 在诸多 问题： ① DNA 
提取的 浓度和 纯度对 随后检 测效能 起决定 作用， 而影响 DNA 浓度 和纯度 的主要 
因素 是标本 的类型 （如培 养物、 血液、 组织、 粪便 等）。 如 何获得 高浓度 和纯度 
的 DNA， 并尽可 能去除 PCR 抑 制剂， 尚需 进一步 优化。 ② 质量保 证是快 速检测 
技术的 关键。 目前， 分子 检测技 术缺乏 标准化 的操作 流程， 不同实 验室之 间结果 
的重复 性差。 因此， 建立 标准化 的检测 方法和 操作规 程迫在 眉睫。 ③耐药 细菌对 
不同 药物具 有不同 的耐药 机制， 如何将 这些不 同的耐 药基因 整合在 一起， 实现高 
通量， 仍需 更多的 研究。 ④基 因检测 的结果 有时和 表型不 一致， 这 需要临 床验证 
和 评估。 

目前， 一些多 重耐药 细菌快 速检测 体系的 建立， 或许能 给我们 解决上 述难题 
带 来某种 思路。 Woodford 针对 临床常 见革兰 阴性菌 的耐药 机制， 建立 3 个多重 
PCR 体系， 可以同 时检测 5 组 CTX  M 型酶 （groups  1、 2、 8、 9 和 25  )、 5 种金 
属酶 （IMP、 VIM、 SPM、 GIM  和  SIM)、 4 组 OXA  类碳青 霉烯酶 （0XA- 23- 
like、 OXA-40-like、 OXA- 5Hike  和 OXA-58-like  酶）。 基 因芯片 可以包 被大量 
的耐 药基因 探针， 因 此一次 杂交可 以同时 检测许 多耐药 基因。 Perreten 等 构建的 
基 因芯片 平台， 可以 同时检 测革兰 阳性菌 90 个耐药 基因。 如果能 发掘多 重耐药 
细菌的 特异蛋 白生物 标记， 将 这些蛋 白多肽 包被在 芯片载 体上， 就 可以采 用蛋白 
芯片快 速检测 MDR。 MDR 的快速 分型对 感染控 制至关 重要， 检 测菌株 同源性 
的 脉冲场 凝胶电 泳费时 费力， 无 法满足 需要。 而新 的分型 方法， 如 多位点 序列分 
析 （MLST)、 SNP、 多位点 串联重 复序列 （MLVA) 等， 有望满 足医院 感染控 
制 的 需求。 

随着 时间的 推移， 新的 MDR 会不断 出现， 人类 和多重 耐药菌 之间的 对抗将 
是一场 长期而 艰辛的 斗争。 通 过开发 MDR 的快速 检测技 术并使 之广泛 用于临 
床， 我们 相信医 院内多 重耐药 细菌的 感染和 传播将 会得到 有效的 控制！ 
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尿 液蛋白 质组研 究在临 床检验 应用中 的巨 大潜力 


The  Greet  Potential  of  Human  Urinary  Proteome 
in  Clinical  Laboratory  Medicine 

尿液作 为人体 代谢的 终产物 之一， 具有 大量留 取性、 无 创性、 大规模 重复取 
样性、 保存 方便等 独特的 优势。 与血液 相比， 尿 蛋白构 成相对 简单、 易于 分析， 
在通过 体液诊 断疾病 方面具 有很大 优势。 尿液的 组成、 数量 与性状 的变化 不仅携 
带有 泌尿系 统疾病 发生、 发展 及预后 的各种 信息， 也反映 了机体 的整体 代谢状 
态， 为研 究脏器 功能、 评 价机体 状态、 代谢 情况、 动 态监测 疾病进 展和判 断疗效 
等方 面提供 了各种 信息， 因此它 是诊断 和判断 疾病分 级进展 的理想 物质， 值得我 
们对其 进行进 一步的 探索与 研究。 

临 床关于 尿液应 用最广 泛的是 对尿白 蛋白的 检测， 其次包 括尿液 中肌酐 、尿 
酸、 电 解质、 免疫 球蛋白 及几种 肿瘤标 志物的 检测， 与血液 的检测 项目相 比仅是 
冰山 一角。 国际上 关于尿 蛋白质 组学的 研究主 要集中 于应用 经典的 蛋白质 组学分 
析方法 —— 双向 电泳建 立正常 或疾病 相关尿 蛋白质 图谱， 联 合质谱 分析鉴 定差异 
蛋 白点、 筛 选疾病 相关的 生物标 志物， 为临床 诊断及 鉴别诊 断提供 依据。 已有研 
究 从正常 尿液样 品中鉴 定出了  1543 种蛋 白质。 这些 蛋白质 在细胞 组成方 面涉及 
胞 外区、 胞外区 基质、 胞 质膜部 分等； 在分子 功能方 面可概 括为信 号转导 蛋白、 
肽酶、 酶抑 制剂和 其他； 在生 物进程 方面涉 及免疫 反应、 应激 反应、 炎症、 创伤 
修 复和凝 血等。 临床上 的应用 范围从 成人到 儿童、 新 生儿， 从泌尿 系疾病 的前列 
腺癌、 肾细 胞癌、 膀 胱癌、 膀胱 上皮癌 、肾 Fanconi 综 合征、 移行细 胞癌、 1 型 
糖 尿病肾 病和肾 移植急 性排斥 反应到 非泌尿 系的冠 心病、 肺癌、 脑 卒中等 的诊断 
及治 疗后的 监测。 

目前国 内关于 尿液蛋 白质组 学的研 究主要 集中于 不同疾 病与正 常尿液 间差异 
蛋白的 筛选与 鉴定， 通过蛋 白质组 学研究 的经典 方法， 即双向 电泳、 荧光 差异双 
向电泳 联合质 谱分析 筛选出 可能的 潜在标 志物。 涉及的 疾病从 泌尿系 统疾病 ，如 
肾病 （肾 脏自 身病变 导致的 急慢性 肾功能 不全、 糖尿病 肾病、 系统 性红斑 狼疮肾 
病、 肾移植 等)、 尿路 感染、 尿路 梗阻、 膀胱肿 瘤等， 到非泌 尿系统 疾病， 如冠 
心病、 肺癌、 脑卒 中等， 研究领 域从最 初肿瘤 标志物 筛选到 药物治 疗耐药 性的标 
志物 研究， 尤其是 在激素 耐药型 肾病综 合征和 膀胱癌 尿中差 异表达 蛋白的 研究较 
多， 也得到 了一些 有意义 的候选 蛋白。 无论是 肿瘤标 志物还 是药物 治疗的 候选蛋 
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白， 都因在 后期临 床验证 过程中 的低敏 感性或 低特异 性而限 制了其 在临床 实践中 
的 大规模 应用， 致 使诸多 蛋白质 仅停留 在前期 的筛选 工作， 仍需要 大量的 研究鉴 
定出合 适的、 对临 床有指 导意义 的差异 蛋白。 对于正 常尿蛋 白本身 的研究 国内尚 
不多， 大部 分只是 将其作 为正常 对照， 忽略 了正常 尿蛋白 自身所 携带信 息的价 
值。 国外 的研究 从最初 鉴定的 124 种正常 尿蛋白 到如今 的超过 1500 种之多 ，应 
用 价 值及临 床应用 的空 间都 很大。 

尿液作 为检测 的理想 标本， 有着极 为广泛 的应用 前景， 然而距 离临床 大规模 
检测项 目的开 展还很 遥远， 尚面临 着许多 难题。 主要 包括以 下几个 方面： ①生理 
状态 下尿液 中的蛋 白质谱 是一切 研究的 基础， 也 是必需 的参照 体系， 但目 前尚不 
明确。 ② 生理状 态下尿 液中各 蛋白质 浓度的 变化规 律尚不 清楚。 尿 蛋白的 浓度直 
接受 尿量的 影响， 而日间 尿量变 异大， 受 饮食、 饮 水量、 运动 状态、 精神 等诸多 
因素的 影响。 ③不同 病理状 态下各 蛋白质 成分的 变化规 律也有 待进一 步明确 。尿 
液中 的蛋白 质变化 受各脏 器功能 如肾脏 功能、 肝脏 功能、 心脏 功能等 影响， 以及 
代 谢状态 如凝血 系统、 蛋白 代谢、 脂 代谢、 糖 代谢等 影响。 ④不同 疾病时 具有诊 
断、 鉴别 诊断、 治疗、 预 后判断 等意义 的相关 蛋白即 不同疾 病的生 物标志 物有哪 
些有待 研究。 ⑤疾病 相关蛋 白检验 试剂盒 的产品 开发、 临床 评价和 应用才 刚刚起 
步。 ⑥ 由于正 常生理 状态下 尿液中 蛋白质 的浓度 过低， 每天 尿中排 出的蛋 白质一 
般为 40 〜 80mg， 上限为 150mg， 蛋 白质含 量不到 血液的 1 A ⑻ 0 ， 并且大 部分为 
白 蛋白等 高丰度 蛋白， 低丰度 蛋白的 含量就 更低， 很 难达到 一般检 测仪器 的最低 
检 测限。 因此 检验方 法有待 开发， 检验技 术有待 提高。 

总之， 尿液作 为理想 的检测 标本， 虽然 受上述 问题的 限制， 严 重影响 了其应 
用， 但其 优势决 定了在 疾病的 诊断、 鉴别 诊断、 治疗、 预后 判断方 面的巨 大应用 
潜力。 相信随 着检验 技术的 发展， 杂交 技术、 芯片 技术、 化 学发光 技术、 质谱技 
术、 毛 细管电 泳技术 等在蛋 白质检 验中的 应用， 一定 会在尿 液蛋白 质检验 应用方 
面 开辟另 一重要 的应用 领域， 必 将充分 发挥尿 液蛋白 质在未 来研究 和应用 方面的 
重要 价值。 
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基因 检 测如何 指导肿 瘤靶向 治疗 


How  Guiding  Targeted  Therapy  of  Cancer  from  Genetic  Detection 


针对 肿瘤， 现有的 放疗、 化疗无 法将其 治愈， 尤 其对于 晚期肿 瘤更是 无计可 
施。 随着近 二三十 年来人 类基因 组计划 的顺利 实施， 人类的 健康问 题已逐 渐步人 
巴 德年院 士率先 提出的  “3P” 医学 时代， 即预防 (preventive  ) 医学、 预测 
(predictable) 医学和 个性化 (personal ) 医疗。 大 量分子 IE 向药物 的不断 问世， 
为肿 瘤的个 性化治 疗开辟 了一个 全新的 领域。 分子 靶向药 物是目 前 最先进 的治疗 
肿瘤的 药物， 它与 常规化 疗药物 作用机 制截然 不同： 它是针 对肿瘤 相关基 因研发 
的， 能够 识别肿 瘤细胞 上特有 基因所 决定的 特征性 位点， 通过与 之结合 （或 类似 
机制） 阻断 肿瘤细 胞内控 制细胞 生长、 增殖 的信号 通路， 从 而阻止 肿瘤细 胞生长 
增殖 （图 1)。 从它 的药理 机制来 看只产 生较小 的不良 反应， 不像 常规化 疗药物 
杀灭 肿瘤细 胞的同 时也 殃及正 常机体 细胞。 


图 1 肿瘤 与靶向 药物作 用示意 
引自 曾瑄.  2009. 分 子病理 学诊断 在靶向 药物中 的应用 
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另一 方面， 如果 患者体 内未表 达药物 作用的 靶位， 药物就 起不到 作用， 这样 
不仅浪 费了昂 贵的药 费同时 也延误 了患者 的治疗 时机。 可见 靶向药 物在使 用前需 
要 检测患 者肿瘤 组织内 是否含 有符合 条件的 基因， 只 有这样 才能判 断其肿 瘤细胞 
上是否 含有药 物靶向 位点， 预测 药物疗 效以指 导临床 用药。 如 易瑞沙 (Iressa), 
这是一 种口服 的表皮 生长因 子受体 -酪氨 酸激酶 拮抗剂 (EGFR  TKI), 主 要用于 
治 疗非小 细胞性 肺癌。 在早期 使用过 程中， 由于 其对美 国患者 治疗效 果较差 ，曾 
被美国 食品药 品监督 管理局 叫停。 而该药 却在亚 洲人群 中起到 了较好 的效果 ，进 
一步研 究表明 只有当 患者的 EGFR 基 因发生 突变， 并且 K  RAS 基 因未发 生突变 
时易 瑞沙的 治疗效 果才会 很好， 而亚 洲人群 恰恰容 易发生 EGFR 突变。 由此可 
见， 要想 充分发 挥靶向 药物的 作用， 前提 是必须 进行相 关基因 检测， 这方 面的研 
究 目前已 经取得 了很大 进展， 医 学上最 权威的 《新 英格 兰医学 杂志》 近年 来连续 
发文， 证实 EGFR 基因突 变患者 在使用 EGFR  TKI 时可获 得更大 疗效； K  RAS 
基 因也被 证实为 爱必妥 疗效相 关的独 立预测 指标。 《肿瘤 细胞》 最 新刊登 的研究 
肺 癌杷向 治疗耐 药基因 MET 的 文章， 不仅发 现耐药 位点甚 至将肺 癌靶向 治疗有 
效率从 71% 提高到 93% 。 

应用基 因检测 筛选出 适合某 种靶向 药物的 患者的 策略虽 然势在 必行， 但要完 
全实现 通过基 因检测 指导临 床肿瘤 的靶向 治疗， 仍然存 在很多 难题。 主要 包括以 
下两大 方面： ①针 对现有 的及新 开发的 各式各 样的靶 向治疗 药物， 我们究 竟选择 
哪 些基因 位点作 为检测 指标最 为科学 合理？ ② 在某些 靶向药 物相关 基因位 点已知 
的情 况下， 面 对多位 点的基 因检测 我们应 该在临 床上采 用何种 技术， 最终 达到快 
速 高效、 准确 灵敏、 稳 定性好 的检测 目的？ 

上 述两个 问题均 制约了 基因检 测对靶 向药物 的指导 作用的 发展， 同时 也影响 
了肿 瘤个性 化治疗 的推广 使用。 目前常 用的肿 瘤靶向 治疗药 物主要 分为单 克隆抗 
体和小 分子化 合物两 大类： 单抗 类包括 赫赛汀 （Hercentin)、 爱必妥 (Cetux- 
imab  , 西 妥西单 抗）； 小 分子化 合物常 用的有 格列卫 （Glivec)、 易瑞沙 （Ge- 
fitinib, 吉非替 尼）、 特罗凯 (Erlotinib  , 埃罗 替尼） 等 （图 2)。 要 想充分 发挥每 
一种 药物的 作用， 就必须 探索出 与各种 药物疗 效相关 的基因 位点， 这首先 就要面 
对人 类复杂 的遗传 背景， 种族、 个体间 的遗传 差异可 导致靶 向药物 的疗效 大相径 
庭， 需 要在单 核苷酸 多态性 (SNP) 位点 分析上 进行大 量的科 研分析 工作； 再者 
要面 对药物 作用及 肿瘤细 胞生长 增殖通 路的复 杂性， 这会进 一步增 加靶向 药物作 
用位 点的多 样化。 一些 药物在 抑制细 胞信号 转导通 路的同 时还参 与其他 作用通 
路， 这就产 生了非 单一的 独立 预测药 物疗效 的基因 位点。 在 解决这 些大量 的疑惑 
的同 时还得 关注其 与临床 实际治 疗的相 关性， 这进一 步增加 了各种 靶向药 物相关 
基 因位点 确定的 难度。 部分靶 向药物 耐药的 发生， 使 我们在 确定敏 感性相 关基因 
的同 时还得 关注耐 药相关 基因， 让基因 检测指 导肿瘤 药物的 靶向治 疗难上 加难。 
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总而 言之， 要 求我们 在确定 待测基 因位点 的时候 必须综 合考虑 遗传、 药理 和临床 
三 方面的 关系， 不 能一叶 障目。 


Trastuzumab  (曲 妥珠 单抗） 
(Hercepti, 赫赛 fh 


Lapatinib  (拉帕 替尼） 


Cetuximab  (西 妥西 单抗) 
(Erbitux, 爱必^ 


Panitumumabu 
(帕 尼单抗 > 


Erlotinib (厄洛 替尼) 


Bevacizumab  (贝 伐中 -抗 J 
(Avastin, 阿瓦 斯汀） 


Sorafenib (索拉 非尼) 


图 2 部分 肿瘤靶 向治疗 药物作 用位点 
引自 曾瑄.  2009  . 分 子病理 学诊断 在靶向 药物中 的应用 


肿瘤靶 向药物 相关基 因位点 的难以 确定对 基因检 测技术 提出了 一个很 高的要 
求。 以往 的分子 生物学 技术如 PCR 技术、 核酸 杂交技 术甚至 经典的 DNA 测序 
技术已 经远远 不能满 足科学 研究高 通量、 高 效率的 要求， 尤 其在筛 选独立 相关基 
因、 临 床快速 检测多 基因位 点方面 需要更 多新兴 技术的 支持。 基因 芯片技 术及新 
一 代高通 量平行 测序技 术的出 现大大 改善了 工作 效率， 但其 重复性 较差、 技术要 
求 高且检 测费用 昂贵， 限 制了它 在临床 的广泛 应用。 另外， 肿瘤靶 向药物 相关基 
因 检测的 标本必 须来源 于肿瘤 组织， 并 且首次 检测结 果不能 反映治 疗过程 中靶基 
因 的消长 情况， 这 又给检 测技术 提出了 另一个 难题。 

总之， 现代分 子诊断 技术是 肿瘤靶 向治疗 药物和 个性化 医疗的 坚实基 础与必 
要 前提。 虽然 还存在 着种种 问题， 但相 信随着 科学技 术日新 月异的 发展， 分子诊 
断、 靶 向药物 和个性 化治疗 方案相 结合， 能科 学合理 地为临 床肿瘤 靶向治 疗做出 
全 方位的 指导。 
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如 何早期 发现恶 性肿瘤 - 肿瘤 标志物 


Could  Cancer  Be  Detected  Earlier — Tumor  Markers 


近 年来， 我 国癌症 的发病 率逐年 攀升， 根据权 威机构 的数据 显示： 在 我国部 
分 城市和 农村， 恶 性肿瘤 已经超 过了脑 血管疾 病和心 脏病， 成为导 致居民 死亡的 
“ 第一杀 手”。 但 是癌症 实际上 是一个 可治的 疾病： 当 科学家 发现宫 颈癌与 人乳头 
状 瘤病毒 (HPV) 有 关后， 宫颈癌 便成了  “最容 易被治 愈的癌 症”， 如果 能早期 
发现， 治 愈率几 乎可达 100%  ； 早 期乳腺 癌治愈 率可达 90% 以上； 大肠癌 早期治 
愈率在 80% 以上； 此外， 甲状 腺癌、 皮 肤癌、 间 质瘤、 絨 癌等， 虽然在 我国发 
病率 较低， 但只要 能尽早 发现， 5 年生存 率大约 能达到 80% 。 

如何 才能早 期发现 恶性肿 瘤呢？ 

目 前 临床上 现有的 恶性肿 瘤检测 手段主 要是影 像学和 肿瘤标 志物。 对 于恶性 
肿瘤 的早期 发现， 肿瘤 标志物 较影像 学具有 明显的 优势。 Tubiana 和 Collins 研 
究发现 癌细胞 的倍增 时间为 27 〜 83 天， 理 论上物 理检测 极限为 109 个细胞 ，临 
床上 CT、 磁共振 等影像 学检测 阈值为 1 〜 2cm, 含 101()~12 个癌 细胞， 而 肿瘤标 
志物 的检测 阈值为 108 个细胞 （图 1  )， 临床 也已经 验证了  AFP 阳 性可比 影像学 
检测早 6 〜 9 个 月发现 异常。 且肿瘤 标志物 较影像 学更加 方便、 快捷， 因 此更加 
适 用于恶 性肿瘤 的筛查 和临床 诊断。 


肿瘤 
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图 1 肿瘤 细胞的 生长发 育过程 
修改 自周新 ，涂 植光.  2003. 临 床生物 化学和 生物化 学检验 


恶性肿 瘤生物 学特性 复杂， 基 因表达 多样， 其发生 和发展 是一个 多因素 、多 
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基因 参与的 多阶段 过程。 正常 细胞在 外界不 同致癌 因素作 用下， 细 胞遗传 特性发 
生改变 （如 原癌基 因的活 化和抑 癌基因 的缺失 等）， 在经 过起始 （initiation)、 促 
成 (promotion ) 及进展 (progression  ) 阶 段后， 逐渐 发展为 癌细胞 （图 2)， 由 
癌细胞 组成的 癌灶， 不断 增大、 转 移并破 坏正常 组织， 严重损 害器官 功能。 这一 
过程中 涉及多 种复杂 的分子 通路， 其 中产生 的物质 均有可 能作为 肿瘤标 志物 ，这 
也决 定了肿 瘤标志 物的复 杂性、 多 样性。 至今， 肿 瘤标志 物的发 现已有 100 多年 
的 历史， 临床常 规应用 的有十 几种， 但 是目前 这些肿 瘤标志 物在恶 性肿瘤 早期发 
现 中的应 用尚不 理想。 以 CEA 筛 查一组 结肠癌 为例， 发 病率为 37/10 万， 假阳 
性 数高达 4998 人， 而检 出的结 肠癌患 者只有 26 人。 现有的 临床应 用的肿 瘤标志 
物 常缺乏 器官特 异性， 不 同脏器 或者同 一脏器 不同大 小的肿 瘤缺乏 相应的 标志物 
进行 评估， 另外， 部分恶 性肿瘤 至今尚 未发现 相应的 肿瘤标 志物， 这些都 是临床 
上亟待 解决的 难题。 


图 2 肿瘤发 生发展 的多阶 段过程 

敏感 性和特 异性更 强的恶 性肿瘤 早期诊 断标志 物的发 现迫在 眉睫， 新 技术的 
发展 为其提 供了更 广阔的 平台。 其 中蛋白 质组学 （图 3) 的 出现从 细胞整 体水平 
显 示细胞 内蛋白 质表达 谱发生 变化， 将 一次只 能测定 一个蛋 白质标 志物发 展到一 
次可以 测定数 十个、 数 百个蛋 白质， 极大地 提高了 对肿瘤 标志物 研究的 效率。 
Petricoin  EF 等科学 家鉴定 出一些 候选的 蛋白质 作为恶 性肿瘤 的生物 标志物 ，且 
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通过 盲法试 验得到 高的诊 断敏感 度和特 异度， 其中有 五个新 的标志 物被美 国食品 
药品 管理局 批准用 于血浆 或血清 测定。 Keshishian 及 Hoofnagle 等 应用稳 定同位 
素 稀释多 反应监 测质谱 （SID- MRM- MS) 与稳 定同位 素标准 抗肽抗 体捕获 
(SISCAPA) 技术 从大量 的最初 候选蛋 白质标 志物中 筛选出 少量值 得进一 步研究 
的标 志物， 再用临 床承认 的分析 平台进 行候选 物确认 研究， 特异性 较强的 蛋白质 
不断被 发现， 并显示 了良好 的应用 前景。 另外， 基因 芯片技 术可以 对上万 种基因 
的 表达、 突 变和多 态性进 行快速 准确的 检测， 其精确 性可以 达到单 个细胞 中的一 
个 拷贝， 在 恶性肿 瘤的早 期诊断 中发挥 了重要 作用， Kikuchi 等使用 cDNA 芯片 
杂 交分析 可以明 显区分 病变的 不同组 织细胞 类型， 并且根 据其中 40 个基 因的表 
达水平 不同可 以区分 是否有 淋巴结 转移。 近几 年代谢 组学的 提出为 肿瘤标 志物的 
发 现提供 了另一 路径， 已 报道的 肿瘤特 异性代 谢产物 涵盖各 类生物 大分子 的物质 
代谢， 代谢 组学从 机体的 动态代 谢途径 寻找肿 瘤等疾 病特异 性代谢 产物， 识别人 
体疾 病代谢 状态的 差异， 从而进 行疾病 诊断和 分类。 新技术 的进展 给肿瘤 标志物 
的 发现、 验 证和确 认带来 关键性 进步， 也为 其进一 步研究 指明了 方向。 


在 传统肿 瘤标志 物的基 础上， 结合 新发现 的特异 标志物 进行系 统评估 并应用 
于肿瘤 的早期 发现， 也是目 前面临 的重要 问题。 针 对不同 系统、 不 同组织 器官的 
恶性 肿瘤及 肿瘤的 不同分 期选择 恰当的 肿瘤标 志物， 并通过 大量的 临床病 例验证 
及跟踪 随访， 筛选 出最佳 的肿瘤 标志物 组合， 用 于肿瘤 的早期 诊断。 相信 在不久 
的 将来， 随着 对肿瘤 发生、 发展 及临床 和基础 研究的 深人， 恶性肿 瘤的早 期发现 
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将成为 可能， 对肿瘤 的早期 治疗提 供科学 的指导 意义。 
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快速 鉴定及 耐药性 结 核病感 染控制 的难题 

Rapid  Identification  and  Drug  Resistance  of  Tuberculosis  :  It  Is  Problem 


近 年结核 病在全 球死灰 复燃， 已成为 重要的 再发传 染病。 我国 结核病 人数仅 
次于 印度， 居世界 第二， 每年 新发结 核病人 130 万， 死 于结核 病者约 13 万 。由 
于 结核病 的早期 诊断十 分困难 和多重 耐药菌 （MDR- TB、 XDR  TB) 的出现 ，致 
使结核 发病率 和死亡 率不断 升高， 已 成为严 重威胁 人类健 康的全 球性公 共卫生 
问题。 

目 前临 床常用 的经典 的结核 病细菌 学检查 主要是 痰涂片 和痰菌 培养。 涂片简 
便、 快速、 价廉， 但敏 感性低 （显 微镜检 阳性需 5000 〜 10  000 个菌 /ml. 检出率 
仅 10% 〜 30%)、 特异 性差， 也无 法鉴定 到种。 而被誉 为结核 病诊断 “黄金 标准” 
的 细菌培 养法虽 灵敏度 略高于 涂片， 但 通常需 2 〜 8 周才 能获得 结果， 还 需更长 
时间进 行菌种 鉴定， 以致 目前临 床结核 病漏诊 或延误 诊断和 治疗现 象非常 普遍， 
建立 敏感、 特异、 快 速的结 核菌鉴 定方法 已迫在 眉睫。 

自 1998 年 结核基 因组序 列公布 以来， 大 部分编 码蛋白 质的功 能基因 得以阐 
明， 特别是 运用双 向电泳 和质谱 技术， 在蛋白 质水平 上分离 和鉴定 出具辅 助诊断 
潜力的 结核杆 菌菌属 抗原、 糖脂类 抗原、 BCG 缺失 抗原等 蛋白质 抗原， 为结核 
病特异 性诊断 奠定了 基础。 但众 多的结 核分枝 杆菌特 异性抗 原在结 核诊断 中如何 
应 用尚无 定论， 用 单一抗 原进行 鉴别诊 断的效 果不够 理想， 用多种 特异性 抗原可 
以在不 影响特 异性的 基础上 获得比 单一抗 原更 高的敏 感性。 因此， 相关抗 原蛋白 
的融 合表达 或几种 抗原的 联合应 用应是 今后结 核诊断 的发展 方向。 

随 着分子 生物学 的快速 发展， 结核的 分子诊 断技术 也逐渐 建立。 与传 统方法 
相比， 基于 IS6110、 16SrDNA、 23SrRNA 等结核 杆菌靶 序列， 进行 DNA 扩增 
法 （PCR)、 PCR- 限制 性片段 长度多 态性、 实时荧 光定量 PCR、 DNA 测序、 
DNA 条带 检测、 DNA 探针技 术和生 物芯片 等快速 检测技 术已显 示出巨 大的优 
势： 具有 高度的 灵敏性 （结 核菌 2 条 /ml 以上 即可能 检出） 和 特异性 （应 用特异 
引物 直接鉴 定到菌 种）； 数 小时内 完成， 明显缩 短了结 核鉴定 时间。 但目 前分子 
诊 断技术 多应用 于纯培 养物的 鉴定， 临 床标本 则限于 痰涂片 阳性及 临床高 度怀疑 
结核 感染患 者的痰 标本， 对于肺 外标本 PCR 检测的 应用尚 需进一 步进行 临床评 
估。 另外， 应用 直接标 本进行 PCR 检 测还存 在诸多 方法学 问题： 针对不 同标本 
类型 （如 痰、 血液、 组织、 粪 便等） 如何 进行合 适的前 处理， 以期 获得高 浓度和 
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纯度的 DNA, 并尽可 能去除 PCR 抑 制剂， 尚需 进一步 优化。 分子 诊断技 术所需 
设备 昂贵， 操 作技术 复杂， 对人 员技术 要求和 实验室 环境条 件要求 较高， 进行大 
范围普 及尚待 时日。 目前， 分子检 测技术 还缺乏 标准化 的操作 流程， 不同 实验室 
之 间结果 的重复 性差。 

多重耐 药结核 菌的检 测同样 是结核 病感染 控制的 关键。 美国 CDC 报道 
MDR  TB 暴 发流行 时病死 率髙达 72% 〜 89% 。 我 国约有 MDR  TB 患者 50 万， 
每 年新发 MDR- TB 患者约 12 万。 由于 MDR- TB 和 XDR- TB  (图 1) 不断 增长， 
临床 迫切需 要准确 快速的 方法， 以便 及时正 确地选 用抗菌 药物， 及 时采取 感染控 
制 措施， 以阻断 耐药结 核菌的 传播。 传 统的结 核耐药 检测方 法主要 包括绝 对浓度 
法、 抗 性比率 法和比 例法， 这些 方法均 是应用 阳性培 养物， 通 常需要 2 〜 8 周， 

细胞 壁合成 

I 抑 制细胞 哦合成 


图 1 主要 抗结核 药物作 用机制 

摘 自美国 卫生部 过敏与 感染性 疾病委 员会官 方网站 http  :  //www  .  niaid  .  nih  .  go v / topics / tuberculo¬ 
sis  /U  nderstanding  /WhatlsTB  /Scientificlllust  ratio  ns  /Pages  /  extensively  D  rugResistantlllustration  .  aspx 
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可注射 的二线 药物： 
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远 远不能 满足临 床快速 诊断、 早期 治疗、 早 期控制 耐药菌 传播的 需要。 

近年来 分子诊 断技术 在耐药 结核菌 检测中 已开始 应用， 如 基因靶 点检测 
rpoB 及 katG 基因 突变分 别为利 福平和 异烟肼 耐药， 应用等 位基因 特异性 PCR、 
PCR- 线性探 针杂交 检测、 DNA 测序、 基因 芯片、 实时荧 光定量 PCR、 变 性高效 
液相 色谱等 技术检 测多种 耐药基 因比传 统的药 敏试验 更快、 更 可靠。 基因 型检测 
方法可 直接对 临床样 本进行 耐药性 菌株的 基因型 检测， 降低由 于微生 物培养 过程 
中 增殖所 造成的 实验危 险性。 

尽管 分子技 术方法 检测结 核菌耐 药基因 有上述 优点， 但 至今未 能广泛 应用于 
临床， 其 原因除 DNA 提取 及质量 保证等 方法学 问题， 尚存 在其他 问题。 首先， 
仍 有许多 耐药机 制还没 有完全 阐明， 一 些药物 耐药的 机制与 相关基 因的突 变关系 
尚 未完全 阐明， 除了  rpoB 基 因突变 在耐利 福平菌 株中占 95% 〜 98% ， 其 他主要 
基因 突变在 相应耐 药菌株 中的比 例均在 80% 左右， 说明还 存在其 他的耐 药机制 
及耐药 基因。 其次， 耐药 结核菌 对不同 药物具 有不同 的耐药 机制， 如何将 这些不 
同 的耐药 基因整 合在一 起进行 高通量 检测， 仍需 更多的 研究。 最后， 基因 检测结 
果和 传统药 敏结果 不一致 的现象 很难给 出一个 合理的 解释， 需要大 量临床 验证和 
评估。 

我们 相信， 通过联 合检测 标本中 的特异 性结核 抗原， 分 析结核 患者的 血液及 
其他 排泄物 成分， 寻找结 核患者 特有的 标志性 成分， 进行分 子标志 诊断， 开发新 
型 的高通 量结核 耐药基 因检测 试剂盒 和结核 耐药基 因芯片 系统等 技术， 势 必为解 
决结 核病的 感染和 控制这 一难题 开辟新 途径。 
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“来 无影去 无踪” 的 SARS 


SARS  :  Come  and  Go  Without  a  Trace 


SARS 是 严重急 性呼吸 综合征 (severe  acute  respiratory  syndrome  ) 的 简称， 
又称 非典型 肺炎， 其发 生突如 其来， 令 人猝不 及防。 2002 年 11 月， 广东 省佛山 
市 出现了 非典型 性肺炎 病例。 在 2003 年 1 〜 3 月， 中 国香港 地区、 越南、 新加 
坡、 加拿大 及其他 国家和 地区陆 续出现 病例。 接 着这种 疾病被 命名为 SARS， 随 
后一种 新型冠 状病毒 (SARS-CoV) 被证 实为病 原体。 冠状 病毒是 一类可 以导致 
人 类和动 物患病 的有外 壳的、 单链 RNA 病毒， 之前 已知的 影响人 类的冠 状病毒 
只导 致普通 感冒。 

这次在 21 世纪初 发生的 影响全 球的首 次大流 行导致 5 大洲的 26 个国 家和地 
区 的超过 8000 人 发病， 其中约 775 人 死亡。 在 2003 年 7 月我国 台湾最 后一起 
SARS 传 播被切 断后， 全球 发生了  3 起 实验室 源感染 事件， 之后未 见报道 出现新 
的 病例。 包 括我国 在内的 世界各 国采取 的隔离 患者和 密切接 触者、 切断传 播途径 
等手段 成功地 消除了  SARS 在 人与人 之间的 传播。 

尽管在 整个过 程中， 国 内外科 学家对 SARS 的病 原体、 流行 病学、 诊断、 
治疗 等进行 了大量 的研究 工作， 在 疾病的 病因、 临床、 预后 因素等 方面取 得了相 
关 的科学 证据， 但 是在流 行病学 方面还 有一些 问题没 有得到 明确的 答案， 例如传 
染 来源、 出现 超级传 播者的 原因、 确 切的潜 伏期、 感染 途径与 潜伏期 的关系 、隐 
性感染 者是否 具有传 染性、 儿童 之间是 否存在 传播、 是 否存在 动物宿 主等。 对这 
些问 题的探 索和研 究可以 加深对 SARS 这一 疾病的 认识， 提高科 学研究 能力， 
对 于防范 SARS 卷 土重来 或者其 他传染 病等公 共卫生 事件具 有重要 意义。 

人 群的血 清流行 病学调 查数据 显示， SARS  CoV 在人 群中从 未发生 过小范 
围 流行， 提 示这是 一种主 要感染 动物的 病毒， 在 2002 年 SARS 流 行之前 具有了 
跨越 种属差 异感染 人类的 能力。 2002 年 11 〜 12 月， 广东 省感染 SARS 的 患者曾 
经因职 业原因 有接触 笼装、 活的 动物的 经历。 在广东 销售食 用野生 动物的 一个市 
场的 喜马拉 雅狸猫 （果 子狸） 和貉 分离到 类似于 SARS- CoV 的冠状 病毒。 另外， 
在广 东省参 与野生 动物交 易的人 员与市 场中的 其他人 员或者 其他对 照人群 相比， 
其 SARS  CoV 的血清 阳转率 的比例 更高。 上述发 现支持 SARS  CoV 起源 于动物 
的 假设， 食 用野生 动物交 易市场 可能是 发生跨 种传播 的潜在 场所。 实验 研究显 
示， SARS-CoV 可以感 染类似 于雪貂 和猫之 类的小 型哺乳 动物， 并可以 使雪貂 
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患病。 对从捕 获的野 生动物 和家养 动物中 分离的 病毒进 行基因 分析， 将有 助于确 
认自 然界中 该病毒 的动物 宿主。 

研 究显示 SARS  CoV 的 传播力 要弱于 预期， 从 总体上 看每个 患者平 均传播 
2 〜 4 个二代 病例。 但是 SARS 的 一个特 点是少 量的患 者造成 了大量 感染， 这些 
被 称为超 级传播 事件。 

由对 暴露于 1 个传 染源而 引起的 SARS 病 例的研 究显示 SARS 的潜 伏期为 
2 〜 10 天， 中 位数为 4 〜 7 天。 使用最 大似然 比的方 法进行 估计， 计算获 得平均 
潜 伏期为 6 天， 最长潜 伏期为 14 天。 在暴露 史数据 不完整 的一项 调查中 发现一 
些病例 的潜伏 期长达 20 天。 尚不 清楚感 染途径 是否会 对潜伏 期产生 影响。 

有 研究证 实存在 无症状 或轻症 患者， 但数量 较少， 未发 现这些 人对疾 病的传 
播产生 作用。 新加坡 的一例 实验室 获得性 SARS 轻 症患者 的密切 接触者 中没有 
发 生新的 病例。 没有 从无症 状患者 分离到 病毒的 报道， 已进 行的血 清学和 流行病 
学调 查没有 发现无 症状患 者造成 的新发 感染。 

在卫生 机构和 医院中 一般患 者发病 5 天 后以及 病情严 重的病 例的传 染性较 
强， 这与患 者体内 病毒载 量在感 染后第 10 天达到 高峰相 一致。 没 有在出 现症状 
之前， 即 潜伏期 内有传 染性的 报道。 尽管 在患者 发病后 30 天 仍然可 以通过 RT- 
PCR 方 法检测 到病毒 核酸， 但是在 患者病 程的第 3 周 已经很 难分离 到病毒 。这 
与流行 病学调 查中在 患者发 热缓解 10 天后 没有发 现新的 传播相 一致。 

SARS 主要 由直接 或间接 接触具 有传染 性的呼 吸道分 泌物而 传播。 尚 不清楚 
粪-口 传播的 作用， 但是这 一途径 可能很 重要。 因 为大量 的水样 腹泻是 SARS 的 
一 个普遍 症状， 在粪 便中病 毒含量 较高。 虽然没 有报道 发生经 食物或 水传播 ，有 
必要 对这些 途径的 传播作 用开展 研究。 

有两起 研究报 道儿童 SARS 患者 传播给 成人， 未见儿 童感染 其他儿 童或垂 
直 传播的 报道。 

在目 前的形 势下， 可以通 过对现 有关于 SARS 的文 献进行 汇总、 整理 、分 
析， 以期 挖掘出 潜在的 信息； 另外， 对 当时获 得的调 查资料 和数据 进一步 进行分 
析， 对未 解决的 问题所 需要的 信息和 资料进 行补充 调查； 在 严格遵 守生物 安全的 
条件 下开展 实验， 开展 具有代 表性的 调查， 探 索研究 是否存 在动物 宿主。 由于冠 
状 病毒具 有人兽 共患的 特点， SARS 有在 动物间 传播的 可能， 宿主 动物可 能为隐 
性 感染或 者症状 轻微， 因此应 该保持 警惕， 建立长 效应急 机制。 
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复 杂系统 理论指 导下的 流行病 学整合 


Integration  of  Epidemiology  with  Complex  System  Theory 


流 行病学 (epidemiology  ) 是研究 人群中 特定疾 病和健 康状况 的分布 及其决 
定因素 和过程 规律， 并研究 防治疾 病及促 进健康 策略和 措施的 科学。 预防 控制疾 
病及 促进健 康是流 行病学 的研究 目的。 随 着社会 经济和 医学科 学技术 的发展 ，流 
行病学 领域所 要研究 解决的 问题正 面临健 康转型 变化的 挑战。 人类 社会健 康模式 
已从 以高出 生率、 高死 亡率为 特点， 以 传染性 疾病和 营养不 良为主 的疾病 模式转 
向 以低出 生率、 低死 亡率为 特点， 以慢 性非传 染性疾 病为主 的疾病 模式。 影响人 
类健 康与主 要慢性 疾病发 生的因 素已经 远远超 出了既 往传染 病研究 涉及的 范围， 
构成 了一个 植根于 人类自 身生产 方式、 生 活方式 与社会 制度、 生态 环境和 科技发 
展水平 交织在 一起的 多维复 杂的系 统健康 环境。 在这 样的健 康模式 转变过 程中， 
既往 流行病 学通过 研究传 染源、 宿 主及传 播途径 所建立 的相对 简明、 线性 或准线 
性关 系的研 究理论 与方法 已经不 能满足 揭示复 杂健康 环境与 复杂疾 病发病 过程与 
规律 研究的 需要。 流行病 学面临 着认识 人类健 康与自 身行 为和自 然 环境相 互作用 
关 系与后 果的重 大研究 命题。 

健 康与疾 病相关 因素及 其相互 作用是 一个巨 大开放 的复杂 系统。 各种 病原微 
生物， 各种致 病危险 因素， 处 于不同 年龄、 性 别和社 会经济 发展状 态下的 个体， 
不同社 会制度 下社会 经济发 展条件 与管理 方式， 地球 上广大 地域、 民族和 文化， 
所有 这些因 素构成 了各自 的复杂 系统。 各系统 之间、 之 内相互 影响、 相互 作用， 
不断形 成新的 状态和 动力， 对人体 健康状 态与疾 病发生 发展方 式产生 影响。 流行 
病 学研究 不仅要 了解新 发传染 病和慢 性疾病 自身的 发生、 发展 规律， 还要 了解人 
的 精神、 行为与 疾病的 关系， 以 及自然 环境、 社会环 境变化 与人类 健康的 关系等 
等。 这些研 究已远 远超出 经典流 行病学 的认识 范围， 表明流 行病学 在研究 指导理 
论与方 法学上 都需要 提升。 

研 究揭示 产生复 杂系统 结构、 动力、 相互 作用和 规律的 科学被 称为复 杂性科 
学 （complexity  science)。 复杂 性科学 被称为  “21 世 纪的科 学”， 指导复 杂性科 
学研究 的理论 即为复 杂系统 理论。 这是一 门正在 形成、 不断 被充实 和完善 的领域 
和 理论， 没有 人能为 其准确 定义， 但其所 具有的 最大特 点是要 求对事 物存在 、运 
动、 发展的 过程、 规律与 机制做 出超越 简单线 性思维 的立体 理解。 广 义地讲 ，复 
杂 系统是 由多个 相对独 立的子 系统所 组成。 这些子 系统在 多方面 进行着 相互作 
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用， 这些 相互作 用产生 了新的 结构与 功能： 表现为 空间、 时 间上的 差异、 联系和 
新的 行为， 以及自 我调整 能力与 动力。 这些 联系、 调 节与动 力以网 络形式 存在， 
形 成不同 层面和 维度上 交互作 用的巨 大立体 空间。 例如， 大量 不同的 蛋白质 、核 
酸、 脂肪、 多糖 构成了 细胞； 成亿 的不同 细胞相 互关联 作用不 仅构成 了组织 、器 
官， 而 且具有 特定的 功能； 成千上 万个相 互依存 的个体 组成了 社会。 生物 体与生 
命活动 是复杂 系统， 地 球生态 环境、 人类 社会都 是复杂 系统。 每一 种复杂 系统都 
有着 无穷的 变化、 适应 和发展 能力。 

现代 著名科 学家钱 学森在 阐述开 放复杂 巨系统 研究方 法学时 指出， 目 前能够 
有效 处理开 放复杂 巨系统 研究的 方法为 定性定 量相结 合的综 合集成 方法。 完成从 
定 性到定 量综合 集成需 要将复 杂系统 理论、 经 验知识 与数据 资料、 量化科 学技术 
手段 和领域 专家判 断力相 结合。 复杂系 统理论 指导下 的流行 病学研 究需要 开展多 
维 健康相 关因素 相互关 系的定 性定量 研究， 不 仅需要 在各个 与健康 相关的 因素方 
面建 立起关 联关系 （定 性）， 而且需 要展示 其间的 量化关 联程度 （定 量）； 探讨主 
要 慢性疾 病相关 因素输 人-输 出反应 特性， 研 究反应 的类型 和反应 时间， 建立能 
够 再现不 同健康 状态、 疾 病相关 因素互 相作用 子系统 （人 体各 生理、 病理 生理过 
程， 各健 康相关 环境） 的 结构、 功能、 输人- 输出反 应关系 的数学 模型、 逻辑模 
型。 在此基 础上借 助计算 机运算 能力， 达 到系统 仿真； 开展 实验室 内的特 定疾病 
或健康 环境系 统仿真 研究。 通过 系统仿 真可以 了解健 康与疾 病的系 统动态 特性以 
及对 未来趋 势进行 预测， 形 成系统 分析； 在系 统分析 的基础 上进行 符合疾 病防控 
和健康 促进目 标的优 化策略 与措施 选择。 这里 用几行 字所描 述的研 究任务 可能需 
要几十 年的时 间开展 推进。 从两 维数点 的线性 关系发 展到多 维立体 非线性 关系研 
究不仅 是对人 的思维 习惯与 能力的 挑战， 也需要 更强、 更 新的技 术和方 法的支 
持。 今后流 行病学 研究将 面临着 复杂多 因素数 据采集 处理、 多因素 相互作 用关系 
的定 性定量 分析、 空 间与时 间变化 分析、 模型 计算、 后 果检验 等一系 列问题 。面 
临的 问题越 复杂， 所需的 数据采 集和数 学分析 提取工 具就会 越多， 将涉及 遥控、 
遥感、 实 时监测 技术， 涉 及概率 分布、 随机 过程及 自组织 理论。 这 意味着 现有和 
将来的 互联网 技术、 概 率学、 统 计学、 数学建 模及非 线性分 析等经 典量化 科学技 
术手 段和控 制论、 信 息论、 系统 自组织 理论、 现代计 算机科 学将越 来越多 地与流 
行病学 研究相 结合； 也意 味着在 复杂系 统理论 指导下 的流行 病学研 究体系 内将整 
合更多 的学科 参与。 

复杂系 统理论 指导下 的流行 病学整 合过程 不仅是 对流行 病学领 域内思 维方式 
与指导 理论的 反思， 也包 括对新 学科思 想与技 术方法 的吸收 接纳。 这一整 合过程 
既 是应对 客观研 究世界 变化的 需要， 也 是流行 病学研 究水平 与能力 提升的 必经之 
路。 流行病 学领域 内外研 究人员 对此 过程的 认识与 参与将 决定这 一整合 实现的 
进程。 
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定性研 究在临 床流行 病学中 的应用 

Application  of  Qualitative  Research  in  Clinical  Epidemiology 

定性研 究方法 源于社 会学。 近几十 年来， 医学 卫生领 域如中 医学、 护 理学、 
临 床流行 病学、 公共卫 生学、 全科 医学、 慢性 病和癌 症研究 等纷纷 引人并 广泛应 
用定 性研究 方法， 不仅 大大丰 富了临 床和医 疗卫生 研究的 手段， 而 且较单 纯定量 
研究 获得了 更多的 信息， 得到了 更可靠 全面的 结果。 这使得 临床医 学研究 更接近 
真实， 不仅反 映了研 究对象 的客观 世界， 同 时也高 度重视 其主观 世界。 国 外对于 
医学定 性研究 从方法 学到实 际应用 相对较 系统、 广泛和 深人， 国内 临床医 学研究 
特 别是中 医学、 护理学 等领域 也已引 人并开 始尝试 应用。 

定性研 究旨在 针对目 前定量 研究尚 无法回 答的问 题加以 研究。 它丰富 了临床 
流 行病学 的研究 方法， 特别是 对主观 现象的 研究， 拓 展了临 床流行 病学的 研究领 
域。 通 过定性 研究， 可以产 生新的 概念， 为复杂 现象提 供解释 分析， 甚至 可以在 
疾病的 诊治和 预防方 面发掘 出新的 方法， 如通 过定性 研究研 发新的 量表或 量表条 
目。 结 合定量 研究能 提升研 究结果 的论证 强度。 

单纯定 性研究 或定量 研究均 不能满 足临床 流行病 学学科 及科研 发展的 需要， 
定性 与定量 研究彼 此有机 结合， 将逐渐 应用于 临床流 行病学 领域。 结合临 床流行 
病学 特点， 探寻定 性研究 在该领 域的切 入点， 将 有重要 意义。 

近年来 已有很 多学者 关注、 探讨如 何将定 性研究 的方法 移植并 应用到 临床流 
行病 学中。 

所 谓的定 性研究 是指在 自然环 境中， 研究 者通过 观察、 访谈、 文献分 析等方 
法收集 资料， 对 研究对 象的精 神主观 世界如 感受、 观点、 态度、 行 为和经 验等非 
量化资 料进行 分析和 研究。 按 一定的 主题、 类 别进行 编码、 归纳 概念， 由 此产生 
见解、 知识、 观点和 理论， 并对事 物加以 合理的 解释。 定性 研究所 得资料 是对事 
件发 生过程 真实、 详细的 描述和 引用研 究对象 经历、 见解的 文字性 材料。 

定性 研究适 合研究 与人文 和经验 有关的 现象或 事物， 其范围 涉及疾 病的病 
因、 诊断、 治疗、 预后和 预防等 方面。 可从 不同视 角探讨 医生、 护士、 患 者及卫 
生 管理人 员等对 疾病的 观点、 态度、 信念、 动机、 经验、 体 验等， 观察 医疗行 
为， 为 一些行 为和态 度提供 合理的 解释； 有助 于了解 应用循 证医学 证据时 可能遇 
到的 障碍和 临床决 策时的 局限； 有助 于研究 者更好 地理解 患者的 经历和 主观感 
受， 提高 患者的 依从性 和研究 的可操 作性； 促 进临床 证据在 临床实 践中的 应用， 
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充 分体现 医学的 人文关 怀和以 患者为 中心的 医疗 模式的 优势。 

常 用的定 性研究 方法包 括以下 几种： 

(1)  观 察法： 指 系统、 详尽 地观察 研究对 象在自 然环境 中的行 为以及 与周围 
的关系 并加以 记录。 大致 可分为 两类： 一是 研究者 参与到 研究对 象的活 动过程 
中， 其 作为研 究者的 身份呈 非公开 状态； 二是 研究者 的身份 和研究 行为在 参与研 
究对象 的活动 过程中 呈公开 状态。 研究者 需要有 目的、 系统 地如实 记录和 分析事 
件， 也包括 自身的 感受和 反应。 观察法 有助于 研究者 发现研 究对象 说与做 之间的 
差异， 补充 访谈了 解到的 观点和 态度与 他们的 实际行 为之间 存在的 差异， 也有助 
于发 现研究 对象自 身没有 意识到 的行为 习惯。 

(2)  个人 访谈： 包括结 构化、 非结构 化和深 度个人 访谈。 结构 化访谈 是通过 
发放 结构化 问卷， 询问 一些答 案有限 定性的 问题； 非 结构化 个人访 谈围绕 几个核 
心问题 展开； 深度 个人访 谈只围 绕一两 个主题 展开， 但细节 丰富。 访谈中 由访谈 
者引导 和维持 访谈。 个 人访谈 中的问 题应围 绕研究 目的， 注意 开放、 中 立和清 
楚。 研究 者的目 的是了 解被访 谈者的 认识和 看法， 或 是被访 谈者对 某一词 汇的内 
涵和 外延的 理解。 个 人访谈 可以通 过当时 或事后 的笔记 / 录音 等加以 记录。 其优 
点 在于与 研究对 象面对 面直接 交谈， 了解研 究对象 对某些 事物的 感受、 体 验和看 
法， 适合于 在公开 环境不 便于讨 论话题 的深人 探讨。 

(3)  焦点组 讨论： 采 用小组 讨论的 方法来 促进和 激发小 组成员 之间的 讨论和 
交流， 从而达 到收集 资料的 目的。 研究者 的主要 任务是 组织、 促进 小组成 员之间 
的互相 讨论和 交流， 了解研 究对象 的交谈 方式以 及隐含 于其中 的态度 和看法 ，发 
现不 同研究 对象对 事物的 认识和 看法的 异同。 对于接 受个人 访谈有 障碍时 或访谈 
问 题较特 殊时， 焦点 组讨论 可以彼 此激发 参与的 热情和 观点的 表达。 

此外， 定性研 究的方 法还有 文献分 析法、 Delphi 法、 群体决 策法、 共识法 
及案 例研究 法等。 

定性研 究过程 主要包 括研究 目的或 问题的 确定、 研究 设计与 抽样、 资 料收集 
和分析 及研究 报告的 撰写。 一 般包括 6 类 问题， 即 活动、 行为、 观点、 知识 、感 
觉及 人口学 资料。 主要采 用非概 率抽样 方法、 常用 目的抽 样法。 样 本抽取 遵循动 
态原则 和饱和 原则， 即边收 集资料 边进行 分析， 当信息 出现重 复或饱 和时， 就停 
止 观察或 访谈。 注 重在自 然情景 下收集 资料， 研 究策略 更具灵 活性与 变通性 ，收 
集定性 的非数 据化的 资料， 资料分 析方法 采用归 纳法。 有多 种定性 资料分 析软件 
可 供使用 ，以 “故事 叙述” 形 式阐释 结果。 

定 性研究 在自然 状态下 进行， 研究者 深人到 现场， 作为 现场情 景中的 一员， 
在自 然环境 中通过 与研究 对象展 开直接 的个人 之间的 接触来 获得第 一手的 感性资 
料。 关注研 究对象 自身的 看法， 尊重研 究对象 对自身 行为的 解释， 从研究 对象的 
角度去 诠释研 究对象 行为的 意义。 定性 研究的 主要局 限性是 容易产 生偏倚 和代表 
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性差。 由于 定性研 究多采 取目的 抽样， 样 本量不 具备广 泛的代 表性， 研究 结果可 
能 存在较 大的变 异性。 其次， 研 究者就 是资料 分析的 工具， 研究者 的主观 性也会 
造 成结果 偏倚。 在资料 收集和 分析过 程中， 可使用 多种方 法收集 资料， 比 较不同 
方 法的一 致性， 比较 同一方 法不同 信息来 源的一 致性， 比较 不同分 析人员 审定分 
析结 果的一 致性， 采用 不同的 观点和 理论解 释定性 资料。 

临床研 究和临 床实践 的研究 者与实 践者及 其对象 是人， 其复杂 性不言 而喻。 
对人体 疾病的 客观事 实的研 究方法 已较深 人且可 定量， 然而 研究对 象的主 观世界 
在疾病 的发生 发展中 的作用 及其对 诊断和 （或） 治疗 及预防 的影响 目前常 常难以 
定量和 比较。 同样， 研究者 的主观 世界对 诊断和 （或） 治疗 及预防 也有一 定的影 
响， 这是 由主观 方面的 自身特 点所决 定的。 有 关主观 方面的 研究方 法也不 可能完 
全雷同 于定量 研究的 方法， 必须 引入定 性研究 方法， 才能较 全面地 反映人 体疾病 
的 面貌。 定 性研究 的难点 在于研 究者和 研究对 象主观 世界的 丰富性 和差异 性及其 
合理 处理， 使研究 的不确 定性便 于控制 并将变 异减至 最小。 现阶段 可望取 得突破 
的 方向为 学习、 消化、 吸收、 引入社 会学的 方法， 结合临 床医学 实际， 参 照精神 
心 理研究 方法， 并与 较成熟 的定量 研究方 法进行 有机的 整合， 建立 较全面 的临床 
研究 方法， 揭示 疾病本 质特别 是主观 方面在 其中的 作用、 地位和 意义。 
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传染病 季节波 形的预 测价值 

Predictive  Value  of  Seasonal  Type  of  Infectious  Disease 

传染 性疾病 的发生 和流行 受到传 染源、 传播 途径、 易感 人群三 个环节 和自然 
因素、 社会因 素两个 因素的 影响。 数理 预测方 法已经 广泛地 应用于 气象、 地震、 
工农业 等各个 领域。 国 内外专 家开展 了大量 关于疫 情预测 的研究 工作， 疾 病控制 
工 作人员 和学者 一直试 图通过 对既有 资料的 分析、 归纳和 总结， 提 出有价 值的传 
染 病预测 指标和 模型。 传染病 季节波 形是指 传染病 发病率 随时间 变化的 分布图 
形。 在我国 2004 年实行 法定传 染病网 络直报 之前， 我 国学者 通过资 料分析 发现， 
传 染病季 节发病 曲线波 形的左 右偏移 程度与 下一年 发病率 的升、 降存 在关联 ，波 
峰 右偏则 下一年 的发病 率上升 的可能 性大， 且 向右偏 移程度 越大， 上升的 概率越 
大; 反之 则发病 率下降 的可能 性大。 这一 观点得 到了国 际同行 的关注 和认可 ，在 
实现 传染病 网络直 报的情 况下研 究和探 索传染 病发病 曲线波 形的预 测价值 对于防 
控相关 疾病具 有重要 意义。 

传染病 季节发 病曲线 波峰的 偏度在 一定程 度上综 合反映 了众多 因素对 传染病 
流行 过程的 影响。 有些影 响因素 本身会 因惯性 持续到 下一流 行年， 从而对 下一流 
行 年的发 病产生 影响。 发 病高峰 左偏， 说 明流行 年后期 与早期 相比， 疾病 的发生 
渐趋 弱势， 此时虽 然季节 因素还 存在， 但其 他影响 因素已 减弱， 这 种趋势 可能持 
续到 下一年 而使下 一流行 年的发 病危险 减小。 在使用 传染病 季节发 病波形 理论对 
我国 1975 〜 1991 年的 24 种甲、 乙类 传染病 资料分 析后， 发 现该理 论对于 呼吸道 
传染 病和病 毒性传 染病， 特 别是对 病毒性 肝炎、 百 日咳、 流 行性脑 脊髓膜 炎和猩 
红 热等具 有较大 的预测 价值。 

在使用 1975 〜 1996 年全 国疫情 资料， 建 立了麻 瘆、 猩 红热两 种疾病 1975 〜 
1995 年、 1980 〜 1995 年、 1985 〜 1995 年和 1990 〜 1995 年 4 个不 同长度 的时间 
序列， 构 建外推 模型进 行预测 研究后 发现， 在 上述两 种疾病 4 个时间 序列共 236 
份资 料中， 98.  3% 的资料 支持在 传染病 疾病流 行过程 中传染 病波形 的预测 价值。 
随 着时间 序列的 延长， 预 测与实 际符合 的比例 增大， 说明 其与时 间序列 长度有 
关。 在麻 疹疫苗 广泛使 用后， 除了 在少数 接种率 不高、 冷链不 健全的 地区外 ，麻 
疹 平均发 病年龄 有后移 趋势， 使 得年龄 构成对 疾病的 流行规 律产生 影响。 而大部 
分渥红 热患者 表现为 轻型与 不典型 的临床 经过， 且早期 应用抗 生素， 不能 产生典 
型 发疹， 从而 造成诊 断上的 困难， 出 现相当 数量的 漏诊。 与麻 疹比较 起来， 由于 
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猩红热 不是计 划免疫 疾病， 流 行规律 受人为 因素影 响相对 较小， 说 明传染 病波形 
的预测 价值与 病种也 存在相 关性。 传染 病发病 曲线季 节波形 现象在 辽宁省 1950 〜 
2002 年程红 热疫情 资料研 究中得 到了进 一步验 证。 另外 一项对 1970 〜 1999 年细 
菌性 痢疾和 病毒性 肝炎疫 情资料 的分析 研究也 证实传 染病波 形存在 于两种 疾病的 
流行过 程中。 

要进一 步考虑 的是， 在 利用传 染病发 病季节 曲线波 形现象 建立模 型时， 采用 
流行年 而非自 然年的 方式重 新排列 有关疫 情的时 间序列 资料， 并以 此确定 流行起 
止 月份， 从 而使资 料的时 序符合 疾病自 身的规 律性； 综 合应用 传染病 疫情年 、月 
报的时 间序列 资料， 建立 模型预 测发病 趋势； 所 使用的 传染病 季节分 布的月 累计 
百 分位数 作为自 变量， 是 在流行 病学分 析的指 导下， 使用一 系列的 特定方 法从疫 
情 数据中 提炼出 来的； 根据资 料本身 的信息 含量， 实 事求是 地把应 变量简 化成预 
测 把握较 大的升 降两种 趋势。 使用既 有资料 对传染 病进行 预测， 距 离下一 流行年 
的 高峰存 在时间 间隔， 为 开展相 应的防 控措施 提供了 时间。 

客观 上存在 的疫情 报告的 漏报、 误 诊等问 题无形 中会影 响人们 对疫情 资料进 
行 深人的 研究。 任 何传染 病现象 都处于 不断发 展和演 变的过 程中， 难免会 存在或 
涉及不 可预知 或不可 测量的 变量， 使得 建立的 模型不 再适用 或者分 析预测 价值降 
低。 我 国的传 染病直 报系统 从建立 运行到 现在， 时间 较短， 应用传 染病发 病季节 
曲线 波形现 象进行 分析预 测存在 一定的 难度。 

对于目 前的传 染病直 报系统 的疫情 数据， 除 了通过 进行监 测发现 异常， 及时 
进行 调查、 处理 和干预 措施评 价外， 还可 以考虑 对传染 病波形 现象建 立模型 ，并 
进行 修正和 改进， 使之 能够适 应传染 病上报 模式的 变化， 发 挥其预 测预报 作用。 
另外， 可 尝试将 多种预 测方法 结合进 行分析 预测， 以期更 系统、 全 面地反 映现象 
的 规律性 和未来 趋势。 

在目 前的情 况下， 应 使用获 得的数 据开展 进一步 分析。 对于该 方法在 怎样的 
范围内 对何种 传染病 具有更 大的预 测价值 以及如 何调整 完善， 值 得进一 步进行 
研究。 
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感染 性因素 如何导 致慢性 “非传 染性” 疾病 


What  Is  the  Relationship  Between  Infectious  Factors  and 
Chronic  Non - communicable  Disease 

在全球 工业化 和城市 化的进 程中， 随着经 济和社 会的发 展以及 抗生素 和疫苗 
的发明 与广泛 应用， 一 些传染 性疾病 的发生 和流行 得到了 有效的 控制。 肿瘤 、冠 
心病、 脑 卒中、 糖 尿病、 精神分 裂症、 阿尔茨 海默病 等慢性 “非传 染性” 疾病的 
发病率 和患病 率不断 上升， 死 因顺位 也不断 提前， 给 患者、 家庭和 社会带 来沉重 
的 负担。 随着我 国老龄 人口所 占比重 的不断 增加， 我国 正在步 入老龄 化社会 ，治 
疗 各种慢 性病所 消耗的 医疗和 社会资 源也在 增加， 探 索和研 究慢性 病发病 过程中 
所涉 及的感 染性因 素及其 作用， 提 出和采 取针对 性治疗 和干预 措施， 有利 于促进 
我国公 众健康 和社会 发展。 

科学 技术的 进步为 人类认 识世界 提供了 有力的 支持， 科 学家从 来没有 怀疑和 
感染性 因素有 关联的 疾病。 经 过研究 证实一 些疾病 和病原 微生物 相关， 例 如由幽 
门螺杆 菌引起 消化性 溃疡， 人 乳头状 瘤病毒 （HPV) 引起宫 颈癌， 乙型 和丙型 
肝炎 病毒导 致肝细 胞癌。 然而， 证明感 染性因 素与慢 性病的 关联存 在很多 难点： 
由于病 原体离 开了原 发的复 制增殖 器官， 或者 疾病在 病原体 感染过 程之后 一段时 
间后才 发生， 这就使 得科赫 （Koch) 原则不 能适用 于判定 病原体 与慢性 疾病的 
关系。 另外， 现有的 血清学 检测、 病原 体分离 培养、 聚合酶 链反应 （PCR)、 免 
疫 组化、 微点 阵分析 等方法 由于敏 感性等 原因， 如果 未能从 人体的 组织中 分离培 
养到病 原体， 或者 未能发 现病原 体的蛋 白质或 者核酸 成分， 并不能 作为没 有感染 
病 原体的 证据。 证实 广泛存 在的感 染与慢 性疾病 的关系 也是困 难的， 例如 很多人 
感染 EB 病毒， 其 中只有 很少的 一部分 会继发 肿瘤， 这就需 要同时 考虑遗 传基因 
和环境 暴露。 包括慢 性疲劳 综合征 和精神 分裂症 在内的 疾病， 由于 很难精 确地认 
定患 者所患 的确切 疾病， 缺乏 相应的 生物标 志物， 导 致难以 发现病 原体与 疾病的 
关联。 由 于难以 对诸如 脑组织 和冠状 动脉这 样的组 织进行 采样， 通 过检验 的方式 
发 现个体 是否感 染是困 难的。 对于 在类似 肠道这 样的非 无菌环 境中， 难以 识别某 
一 微生物 或者一 组微生 物与慢 性病的 关系。 

病原体 可以通 过在患 病组织 或器官 的持续 感染导 致慢性 疾病， 人乳头 状瘤病 
毒 在感染 过程中 可以进 入宫颈 细胞， 并 将基因 整合到 受感染 者染色 体中， 引起正 
常细胞 分裂过 程发生 变化， 导 致不能 控制的 分裂， 进而细 胞性状 转化， 形成肿 
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瘤。 受感 染者对 乙型肝 炎病毒 感染的 免疫应 答引起 疾病的 发展， 慢 性的肝 脏感染 
会引 起瘢痕 形成、 纤维 化和肝 硬化， 将导致 肝功能 衰竭。 对受 感染者 DN A 的过 
氧化 损伤、 病毒 DNA 的 整合及 类似黄 曲霉毒 素这样 的环境 毒物的 影响可 以导致 
细 胞性状 转化， 性状转 化的细 胞在病 毒的刺 激下替 代了被 免疫应 答杀灭 的肝细 
胞， 形 成肝脏 肿瘤。 感染 卡波西 （Kaopsi) 肉瘤 相关疱 瘆病毒 （KSHV) 引起受 
感染 者的自 分泌和 旁分泌 反应， 产生的 异常细 胞不仅 影响组 织中受 感染的 细胞， 
还会影 响未受 感染的 细胞。 一些 病原体 通过引 起具有 遗传易 感性的 受感染 者的免 
疫反 应而导 致慢性 疾病的 发生， 易感个 体出现 的免疫 反应或 者过于 强烈导 致组织 
的自我 破坏， 或者 不足以 清除病 原体。 一些疾 病是在 感染过 程结束 后才发 生的， 
例 如瑞特 （Reiter) 综 合征。 病原 体还可 以通过 干扰肿 瘤抑制 机制直 接致癌 ，引 
起炎症 产生肿 瘤的内 环境， 可以抑 制细胞 分裂， 引导 受感染 者蛋白 质结构 改变， 
产 生免疫 抑制， 以及直 接以细 胞为目 标影响 细胞的 活动和 生长。 

病原 体的特 点对慢 性疾病 会产生 影响， 病 毒将自 身基因 信息整 合到受 感染者 
染色 体的能 力会决 定该病 毒是否 会对宿 主产生 长期的 影响。 病原体 在感染 宿主一 
段 时间以 后才引 起疾病 发生的 产生潜 伏期的 能力， 是 其成为 慢性疾 病病因 的一个 
要素。 病原 体应具 有附着 于黏膜 或其他 组织的 能力。 病原体 在免疫 系统的 作用下 
转 变和伪 装自己 的能力 是避免 被宿主 免疫系 统杀灭 的重要 特点。 病 原体的 免疫逃 
逸 能力决 定了其 是否能 够存在 足够长 的时间 以引起 疾病。 

目前， 已 经有充 分证据 证明多 种病原 体与慢 性疾病 有关， 例如 人类嗜 T 细 
胞 I 型病毒 与成人 T 细 胞白血 病和热 带痉挛 性截瘫 相关； 人乳头 状瘤病 毒与宫 
颈癌、 喉乳 头瘤、 阴 茎癌、 肛 门癌、 外 阴和阴 道上皮 肿瘤、 头 颈癌有 关联； 细小 
病毒 B19 与 贫血、 关 节炎有 关联； 朊病毒 与克- 雅病、 库鲁 （Kum) 病、 家族性 
失 眠症有 关联。 另外， 怀疑某 些疾病 与感染 性病原 相关， 例如间 皮瘤与 猴病毒 
40, 多 发性硬 化症与 EB 病毒， 阿 尔茨海 默病与 肺炎衣 原体， 糖 尿病与 肠道病 
毒， 动脉 硬化与 肺炎衣 原体、 巨细胞 病毒， 精 神分裂 症与子 宫内暴 露流感 病毒， 
肥胖与 肠道细 菌等。 

已经 证明流 行病学 是识别 病原体 和慢性 疾病因 果关系 的重要 工具， 比 较受感 
染人群 和未受 感染人 群发生 慢性疾 病的危 险性， 为研 究病原 体作为 诱因的 疾病病 
因提 供了强 有力的 支持。 除 了流行 病学家 之外， 需要 生物信 息学、 影 像学、 遗传 
学、 微生 物学、 临床、 统 计学、 免 疫学、 公共 卫生和 病理学 等方面 专家的 合作， 
多领 域共同 研究， 开发病 原体芯 片等新 的检测 技术， 构建类 似于循 证医学 多中心 
联合实 验形式 的包含 病原体 与慢性 疾病联 系的数 据库， 例如， 采用 非传统 的抗生 
素疗 法治疗 慢性疾 病取得 良好 效果的 证据。 应 积累更 多的相 关数据 和病理 及活检 
标本， 发 现更多 的与慢 性疾病 相关的 感染性 因素， 开发 疫苗， 采用 抗生素 进行治 
疗， 以 提高人 们的生 活质量 和健康 水平。 
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当 前我国 可以针 对国外 已经有 明确证 据证明 和传染 性因素 有关的 慢性病 ，使 
用我 国所积 累的数 据加以 确认， 根据 防治结 合的原 则开展 研究。 结 合我国 的实际 
情况， 在验证 存在因 果关联 的基础 上开展 探索性 研究， 推动 相关感 染性因 素和慢 
性 病的关 系方面 研究的 进展。 
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后基因 组时代 的流行 病学分 析策略 

Epidemiological  Analysis  Strategy  in  the  Post-genomic  Era 

随着 社会、 科学 的发展 和技术 的不断 进步， 特别 是针对 大量物 种的基 因组测 
序 计划的 完成， 采用 表达谱 分析、 蛋白 质组和 代谢组 分析所 进行的 流行病 学研究 
越来越 普及， 为更 宏观、 全面 和深入 的当代 流行病 学研究 提供了 可能。 但 如何实 
现对 海量数 据及数 据间静 态和动 态的复 杂关系 分析使 现代流 行病学 面临前 所未有 
的 挑战， 因为传 统的流 行病学 分析模 式尚没 有做好 相应的 准备； 当前的 分析策 
略、 分 析理论 和分析 软件不 足以完 成对相 关信息 的有效 分析， 如果 不纳人 流行病 
学 的分析 策略， 基 因组及 后基因 组数据 即便获 得了， 也仍然 是一堆 “ 天书” ，很 
难用于 全面分 析生命 现象的 巨大复 杂性。 如何 建立适 应后基 因组时 代的流 行病学 
分 析策略 已经成 为一个 世界性 难题。 

1662 年， 英国的 格朗特 （John  Graimt) 首次利 用英国 伦敦一 个教区 的死亡 
数 据进行 了死亡 分布及 规律性 研究， 这 被认为 是流行 病学研 究雏形 的开始 。在 
18 世 纪末至 20 世纪初 的大约 200 年时 间里， 不断由 传统的 调查分 析扩展 为定量 
与 定性相 结合、 宏观 与微观 结合， 形成 了传统 流行病 学分析 策略。 20 世纪 40 年 
代 以后， 流 行病学 研究进 一步扩 展到非 传染病 领域， 通过对 混杂和 偏倚的 区分， 
交互 作用以 及病例 对照研 究设计 策略的 引人， 并 通过与 其他学 科交叉 融合， 形成 
了现代 流行病 学分析 策略。 1986 年 3 月， 杜伯克 在美国 《Science》 杂志 上发表 
了一 篇题为 《癌 症研 究的转 折点： 人类基 因组》 的 文章， 指 出科学 界面临 两种选 
择： 要么从 人类基 因组中 “零敲 碎打” 地分析 和研究 几个肿 瘤相关 基因， 要么对 
人类基 因组进 行完全 测序。 其观 点对流 行病学 分析策 略的调 整具有 划时代 意义。 
2000 年 6 月 26 日， 人类基 因组工 作草图 完成， 标 志着后 基因组 时代的 真正来 
临。 所有 人类基 因组数 据不允 许专利 保护， 但 当某个 基因的 确切功 能被彻 底搞清 
楚时， 研究者 就可以 就该基 因申请 专利。 后基 因组时 代的研 究和分 析能力 在很大 
程度上 将决定 一个国 家在未 来生物 医学领 域的国 际地位 和在产 业发展 中的话 
语权。 

从基因 组构成 特征， 以 及在转 录组、 蛋白 质组等 后基因 组水平 上进行 分析， 
获得能 反映生 命现象 整体、 群 体甚至 动态的 信息， 构 成了后 基因组 时代流 行病学 
分 析前所 未有的 客观、 全面、 海量 的信息 来源。 这些 研究指 标不论 在的数 量还是 
质量 上都是 以往流 行病学 研究中 不可想 象的， 也为流 行病学 研究带 来广阔 的应用 


后 基因组 时代的 流 行病学 分 析策略 


•  625  • 


空间， 如近年 来国际 上从对 肿瘤的 认识人 手进行 了此类 探索。 但如 何建立 蛋白质 
组、 糖组、 代谢组 等不同 后基因 组层面 的关联 分析？ 如 何处理 基因结 构特性 ，包 
括大 量的单 核苷酸 多态性 (SNP) 与不同 条件下 的表达 谱特征 分析？ 如何 完成在 
群 体水平 和个体 水平的 后基因 组信息 与疾病 和健康 的关系 分析？ 进 而为生 命现象 
的 认识、 疾 病的预 防策略 建立、 个体 化医疗 和循证 医学的 实施， 以 及新的 药物和 
疫 苗靶点 的筛选 提供方 法学的 支撑， 是 当代流 行病学 分析策 略面临 的主要 挑战。 

后 基因组 时代的 流行病 学分析 策略， 应充 分考虑 到生物 信息学 的高速 发展和 
算 法不断 改善的 现状， 以及利 用计算 机模拟 所获得 的理论 数据； 还 需要经 过实际 
验 证和修 正等， 将 流行病 学的分 析理念 和需求 主动融 合到功 能基因 组研究 等跨学 
科研究 领域， 强化 实验室 分析能 力与传 统流行 病学的 融合， 打破仅 能将比 较基因 
组 学或差 异蛋白 质组学 等部分 信息应 用到流 行病学 设计和 分析的 局面， 充 分利用 
后基 因组时 代所能 获得的 海量的 动态生 命活动 信息， 发展与 之相适 应的流 行病学 
分析 策略， 即系统 生物学 流行病 学分析 策略， 这是一 种必然 趋势。 系统生 物学是 
研究一 个生物 系统中 所有组 成成分 （基 因、 基因组 和元基 因组、 mRNA、 蛋白 
质、 糖和脂 类等） 的 构成， 以 及在特 定条件 下这些 组成成 分间的 相互关 系的学 
科， 是 后基因 组时代 对生物 学研究 的最高 层次。 系统 生物学 流行病 学分析 策略将 
作为 后基因 组时代 流行病 学分析 策略的 特征， 在根本 上区别 于以往 的传统 流行病 
学 分析， 并 初步在 肿瘤和 神经系 统复杂 生物现 象分析 中获得 突破性 进展。 系统生 
物 学流行 病学分 析策略 的变化 也会体 现在流 行病学 方法等 方面， 如 针对基 因组和 
宏 基因组 分析的 循证苔 萃分析 (genome  search  meta  analysis， GSM  A  ) 方 法等， 
而迅速 发展的 “云 计算” 能力的 提升将 为此类 分析策 略的突 破提供 关键的 技术支 
持； 从 小规模 数据量 处理向 大规模 数据量 处理转 换时， 往往 并非算 法上的 改进能 
做 到的， 建 立在启 发式分 析方法 基础上 的分析 策略有 望成为 新的突 破点。 

针对预 防医学 和临床 医学所 关注的 海量生 物信息 的分析 需求， 所构建 的后基 
因 组时代 的系统 生物学 流行病 学分析 策略， 将 使流行 病学分 析在对 生命的 个体、 
群体及 其相关 因素以 全面、 完整 和动态 的方式 展开， 可以获 得全面 的公共 卫生决 
策 信息， 用 于公共 卫生措 施的实 施和全 民健康 策略的 制订。 对 个体与 群体、 基因 
易感性 与外部 暴露因 素等进 行全面 分析， 对 疾病与 健康的 认识、 药 物与疫 苗的发 
展、 公共 卫生决 策与评 价意义 巨大。 
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Comprehensive  Assessment  of  Control  Strategy  of  Y accine - 
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随 着疫苗 技术的 发展和 新型高 效疫苗 的不断 推出， 疫苗 可预防 疾病的 范围不 
再限于 传染病 领域， 已涉 及肿瘤 等慢性 病防治 领域。 据 世界卫 生组织 （WHO) 的 
资料， 每年 至少有 200 万 人死于 WHO 推荐的 疫苗可 预防的 疾病， 另有 210 万人死 
于 预期不 久可获 得疫苗 的疾病 （如 轮状 病毒、 肺炎 球菌和 脑膜炎 球菌等 所致疾 病）。 
成人 中癌症 死亡的 两个主 要原因 （肝 癌和宫 颈癌） 现可 通过乙 肝疫苗 和人乳 头状瘤 
病毒疫 苗予以 预防。 

虽然大 量资料 表明， 对 于疫苗 可预防 疾病的 防控， 使用 疫苗是 一种最 为经济 
有效的 手段， 但 疫苗可 预防疾 病的防 控策略 是综合 性的。 策 略的制 订要综 合对疾 
病 的危害 分析、 相关 国家和 地区的 经济、 社会 和科学 技术发 展条件 等诸多 因素; 
要保 证疫苗 的使用 效果， 必须在 适当的 时间、 通过恰 当的方 式应用 于适当 人群。 
如 何开展 对疾病 的危害 程度、 易感 人群、 疫 苗或相 关干预 策略使 用的卫 生经济 
学， 以及政 策支持 和经费 保证情 况等多 个方面 因素进 行综合 评价， 对疫苗 可预防 
疾病的 防控策 略的实 施和调 整具有 决定性 意义， 是首 先要解 决的关 键科学 问题。 
在制 定防控 策略的 同时， 如何客 观全面 地对疫 苗可预 防疾病 防控策 略进行 综合评 
价 是一个 世界性 难题。 

综合评 价体系 的建 立需要 依据多 种监测 和分 析能力 的有机 组合才 能实现 。由 
于不同 国家、 不 同地区 人群病 原体的 流行强 度和菌 毒株型 别可能 存在明 显的差 
异， 疫 苗所针 对的应 用人群 对同一 疫苗的 免疫效 果也可 能差异 显著。 某种 疫苗在 
特定人 群所取 得的资 料很可 能不具 有普遍 意义， 是否 被推荐 使用必 须建立 在严格 
的前期 综合评 估的基 础上。 疫苗策 略一旦 实施， 特别 是进行 了大规 模人群 疫苗预 
防接 种的， 一 旦出现 问题， 将是广 泛性的 问题， 需要 系统的 分析方 法进行 评价， 
力争 早期发 现问题 或发现 隐患。 但目 前的评 估过程 普遍有 两个根 本问题 没有解 
决： 一是 评价用 信息不 完整， 只能 用于说 明诸如 疫苗有 效性、 安 全性等 某些问 
题； 二是无 法同时 完成对 多种疫 苗可预 防疾病 的综合 评价， 进而提 升公共 卫生资 
源 的使用 效率。 

以上 问题的 出现， 主 要归因 于两类 难点问 题没有 很好地 解决： 其一， 进行疫 
苗 可预防 疾病防 控策略 的综合 评价， 需要 经济、 社会、 管理、 医疗 与疾控 部门的 
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有效 合作， 并建 立一个 具有灵 敏度和 及时性 的监测 和检测 网络， 目 前尚不 具备; 
其二， 随 着所涉 及的病 种数量 扩大和 使用疫 苗种类 增加， 评 价检测 指标的 工作量 
和所 需样本 量急剧 加大， 传统的 评价思 路和实 验室检 测方法 在检测 所需工 作量和 
所需 样本量 等方面 已无法 承受。 如何实 现基于 微量样 品高通 量分析 的疫苗 可预防 
疾 病的疾 病负担 评估、 人 群易感 性分析 和疫苗 使用效 果评价 成为综 合评价 体系中 
的 一个不 能回避 的科学 难题。 

多 年来， 各国 对疫苗 可预防 疾病的 防控策 略进行 过多种 评价， 其中 最具代 
表 意义的 是中国 2006 年组 织开展 了乙肝 血清流 行病学 调查， 了 解和分 析我国 
不同 地区、 不同 年龄人 群乙肝 病毒表 面抗原 （HBsAg) 携 带率和 乙肝病 毒感染 
率， 14 岁 （含） 以下人 群乙肝 疫苗接 种率； 采用 成本效 益和成 本效果 分析指 
标评价 1992 年 我国乙 肝疫苗 纳人儿 童计划 免疫管 理的免 疫预防 策略的 经济效 
果； 构 建我国 乙肝疫 苗免疫 预防效 果评估 决策树 模型。 我 国新生 儿乙肝 疫苗免 
疫策 略使得 1992 〜 2005 年 出生新 生儿累 计避免 发生乙 肝病毒 （HBV) 感染 
6522.  95 万例， 每预防 1 例 HBV 感染的 费用为 81.99 元， 总计 可获得 
2674.77 亿 元的净 效益， 效益成 本比为 51.  01  :  1  (城 市为 49.  59  :  1 ， 农村为 
51.91  :  1)， 认为 我国新 生儿乙 肝疫苗 免疫策 略实施 14 年 获得巨 大经济 效益， 
决 策树模 型应用 于乙肝 疫苗接 种效果 评估具 有定量 决策和 综合多 因素等 优点。 
此次评 价中， 还对 14 岁 （含） 以下人 群不同 年龄、 不同 地区麻 疹和白 喉免疫 
水平 进行了 分析， 开展了 对几种 疫苗可 预防疾 病策略 的评估 工作。 欧美 等国也 
曾对肺 炎球菌 病等的 危害、 治疗与 预防策 略进行 评价， 对 疫苗可 预防疾 病不同 
年代 的比较 及影响 因素进 行综合 分析。 但 到目前 为止， 综 合评价 的技术 瓶颈问 
题 均没有 很好地 解决。 

为解 决疫苗 可预防 疾病防 控策略 的综合 评价中 的关键 问题， 国 内外均 在进行 
尝试： 一 方面， 试 图通过 建立全 国性的 疫情直 报网络 和病原 体监测 网络， 构建具 
有代表 性的评 价信息 来源平 台和样 品收集 平台。 由于 我国在 传染病 网络直 报系统 
和网络 实验室 建设等 方面已 经具有 良好的 基础， 通过 资源整 合并建 立针对 性的人 
群 布点、 样品 采集和 样品检 测基地 体系， 综合 评价所 需要的 支撑体 系将会 建立。 
另一 方面， 通过诸 如多病 原分析 基因芯 片和能 覆盖数 百种以 上特定 抗原抗 体靶点 
的蛋白 芯片的 使用， 解决 样品用 量的瓶 颈和高 通量平 行分析 问题。 以上探 索近期 
进展 迅速， 但还必 须通过 以上两 个方面 的有机 整合， 甚至包 含政策 法规层 面的配 
合， 才能 使疫苗 可预防 疾病防 控策略 的综合 评价问 题有所 突破。 

此 问题的 解决， 将 有助于 根据疫 苗可预 防疾病 的具体 情况和 变化， 科 学确定 
和 调整疫 苗的覆 盖病种 和使用 策略， 在使 用有限 医疗资 源的前 提下， 达到 更好的 
防控 效果。 
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碘 缺乏病 发病影 响因素 

Influencing  Factors  in  the  Development  of  Iodine  Deficiency  Disorders 

碘 是人体 不可缺 少的微 量元素 之一， 与人体 生长发 育关系 密切， 缺乏 时会导 
致 以脑发 育和生 长发育 障碍为 主的一 系列的 损伤， 称为碘 缺乏病 （iodine  deficiency 
disorders， IDD)。 IDD 是 全球性 公 共卫生 问题， 全 世界受 IDD 影 响的国 家达到 130 
个， 近 22 亿人 口受到 IDD 的 威胁。 IDD 不仅给 个体， 也给家 庭和社 会造成 沉重的 
疾病 负担。 相 关研究 证实， 碘缺 乏可使 人群的 平均智 商降低 10% 〜 15%。 地方性 
克汀病 (endemic  cretinism  ) 是 IDD 最严 重的可 见性疾 病结局 之一， 由于患 者的神 
经系 统受到 不可逆 损伤， 基本丧 失劳动 能力。 根据 20 世纪 90 年代 WHO 的 统计， 
全球 地方性 克汀病 患者有 1120 万 之多， 中 国是受 IDD 威胁最 严重 的国家 之一。 

1995 年 我国开 始实行 全民食 盐加鹏 (universal  salt  iodization  ,  USI) 的策 
略 ，在 IDD 的 防治上 取得了 令世人 瞩目的 成绩。 全国 IDD 监测 表明， 我 国以省 
为 单位实 现了基 本消除 IDD 的阶段 目标， 并实现 和保持 了可持 续消除 IDD 的进 
程。 但是， 我 国防治 碘缺乏 病任务 还十分 艰巨， 截至 2008 年底， 全 国还有 4 个 
省 （区） 未达到 基本消 除碘缺 乏病的 目标， 西 部部分 省的局 部地区 仍然有 新发克 
汀病 病例。 

普 遍认为 IDD 的病 因是明 确的， 主要是 因为外 环境持 续缺碘 导致机 体长期 
碘摄 人不足 所致， 而且通 过食盐 加碘， IDD 得到 了有效 控制， 但回顾 IDD 防治 
研究的 历程， 还存在 许多科 学上的 困惑。 外 环境缺 碘导致 机体碘 摄入量 不足是 
IDD 发生 的主要 病因， 但在实 践中， 许多现 象反映 出还有 其他的 因素在 IDD 中 
起了 重要的 作用， 如遗传 因素、 营养 因素和 环境因 素等。 目前， 碘 缺乏是 如何导 
致人体 一系列 损伤的 机制还 不十分 清楚。 地方 性克汀 病被国 内外学 者广泛 认可的 
主要 原因是 胚胎期 和新生 儿期严 重缺碘 所致， 但 仍然有 争议： ①虽 然国内 外学者 
对地方 性克汀 病的发 病机制 进行了 一些科 学研究 并做出 推理， 但这 些研究 还不完 
善。 ②多 数学者 主张地 方性克 汀病是 由于胚 胎期严 重缺碘 所致， 但 同样严 重缺碘 
的地区 并不一 定都会 发生地 方性克 汀病。 一 些地区 外环境 严重缺 碘但无 IDD 流 
行 或病情 很轻， 更无 克汀病 发生， 如我国 西藏、 青 海和内 蒙古的 牧区， 膳 食综合 
营养素 的摄人 和居民 生活方 式可能 对碘缺 乏病的 发生存 在较大 影响。 ③同 一村寨 
中， 克汀病 的发生 具有家 庭聚集 现象， 因此 一些学 者提出 可能存 在碘外 致病因 
素， 如致甲 状腺肿 物质、 遗 传因素 及自身 免疫因 素等， 与 地方性 克汀病 发病有 
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关。 研究 表明， 除环 境持续 缺碘， 导致 胚胎和 新生儿 碘摄人 严重不 足是地 方性克 
汀病 发生的 主要因 素外， 遗传因 素和其 他环境 因素也 对地方 性克汀 病的发 生有一 
定的 影响。 在基 因研究 方面， 有 研究报 道克汀 病伴随 促甲状 腺激素 （TSH)、 生 
长 激素和 催乳素 缺乏的 发生与 Pit  l /GHF1 基 因突变 有关。 还有 人报道 TSH 信 
号 级联的 变化， 尤其是 TSH 受体 和刺激 G- 蛋白- a 亚 单位的 基因突 变与功 能异常 
有关， 可 能与甲 状腺自 体 细胞的 遗传变 化和甲 状腺结 节生长 因子过 度表达 有关。 
也 有研究 表明载 脂蛋白 E  (Apo  E  ) 的 E4 等位 基因 频率在 患儿组 明显高 于对照 
组， 因 此推断 Apo  E 的 E4 等位基 因可能 是胎儿 碘缺乏 病的遗 传危险 因素， 这为 
深人 研究地 方性克 汀病的 遗传危 险因素 提供了 线索。 

随着 碘盐的 普及、 人们生 活水平 的提高 和生活 方式的 改变， 影响 IDD 发生 
的 因素可 能更加 隐匿。 表面看 IDD 已经 消除， 但发 病相关 因素还 不十分 清楚， 
问 题仍然 存在， 可能 会在一 定条件 下死灰 复燃。 目 前取消 全民食 盐加碘 的呼声 
很高， 将来可 能在一 些发达 地区实 行碘盐 和非碘 盐自愿 选择， 目 的是减 少普及 
碘 盐可能 带来的 甲状腺 疾病发 病率的 升高， 但这样 做必然 会增加 个体碘 缺乏的 
风险， 特别 是对于 孕妇和 胎儿。 与此 同时， 西部碘 缺乏严 重地区 由于种 种原因 
还 吃不到 碘盐， 新的克 汀病患 儿还在 出生。 因此， 开展碘 缺乏病 发病影 响因素 
的研 究是必 要的， 从科学 上真正 揭示碘 缺乏病 的发病 机制， 制定 科学的 防治策 
略和 措施。 

碘缺乏 病发病 影响因 素的研 究难点 在于： 碘的 摄入、 在 体内的 储存和 代谢等 
过 程非常 复杂， 到目前 仍然没 有完全 阐明， 同时克 汀病研 究现场 和患者 越来越 
少， 完 整的家 系随着 时间的 推移已 经很难 找到； 此类研 究需要 采用流 行病学 、组 
织病 理学、 胚 胎学、 基因和 分子生 物学等 方面的 方法和 技术； 同时， 基础 研究与 
流 行病学 研究必 须紧密 结合， 才能彻 底阐明 碘缺乏 病发生 的相关 因素， 从 而针这 
些 因素采 取相应 的防治 措施， 使 碘缺乏 病这一 严重影 响我国 国民素 质的疾 病不再 
发生。 

总之， 即使 对于一 个病因 明确的 疾病， 其影 响发病 的因素 也是复 杂的。 研究 
这些 因素有 利于科 学的公 共卫生 政策的 制订， 有助 于疾病 的综合 防治， 特 别是对 
碘缺乏 病这样 一个需 要长期 甚至永 远实行 人工干 预的疾 病更是 必要。 
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百 年医学 悬案： 克 山病病 因之谜 

The  Origin  of  Keshan  Disease 

克山 病是一 种原因 不明的 以细胞 线粒体 损害为 早期病 变特征 的地方 性心肌 
病 ，因 1935 年冬在 黑龙江 省克山 县农区 暴发时 首次被 发现而 命名， 但类 似病症 
早在 100 年前就 有文字 记载。 此 病广泛 分布在 中国从 东北到 西南的 一条狭 长地理 
区域， 跨越黑 龙江、 吉林、 辽宁、 内 蒙古、 河北、 河南、 山东、 山西、 陕西 、甘 
肃、 西藏、 贵州、 湖北、 重庆、 四川和 云南， 这一地 带土壤 贫砸、 气候 湿冷。 

按心脏 功能和 病程， 临 床上将 克山病 划分为 急型、 亚 急型、 慢 型和潜 在型四 
种 类型， 各型 之间可 以互相 转化。 克山 病流行 病学和 病理学 特征是 病因作 用的外 
在 表现。 流行病 学上表 现为明 显的地 区性、 人群选 择性、 年 度与季 节高发 性和短 
期集中 发病的 特点。 病区呈 灶状， 主 要分布 在丘陵 地带， 也 有一些 病区包 围某个 
非 病区的 “健康 岛”； 在 人群分 布上， 主要 危害自 产自给 的农业 人口， 尤 其是贫 
困户 和新移 民户的 生育期 妇女及 断乳后 至学龄 前儿童 ，约 1/3 病 例呈家 庭聚积 
性； 高 发年常 受自然 因素和 社会经 济因素 影响， 缺乏 固定的 周期性 规律； 虽然全 
年均可 发病， 但急型 和亚急 型的发 病呈明 显的季 节性， 北方 病区急 型克山 病多发 
生在 寒冷的 冬季， 西南 病区小 儿亚急 型克山 病多发 生于夏 秋梅雨 时节。 病 理上， 
克 山病主 要累及 心脏， 病变 通常左 心室及 室间隔 较右心 室重， 心肌 内层、 乳头肌 
和中 层重于 外层， 表现 为心肌 严重的 变性、 坏死和 纤维化 修复。 除 极少数 病程较 
短的急 型或没 有心功 能障碍 的潜在 型外， 心脏均 有不同 程度的 扩大， 大者 可达正 
常 心脏的 2 〜 3 倍 以上， 尤 以慢型 为重。 其他脏 器的改 变多属 继发或 并发。 克山 
病 心肌病 变无特 异性， 但具 有一定 特点： 心 肌坏死 灶成批 发生， 沿血管 播散分 
布， 常见新 旧病变 共存， 坏死灶 内有程 度不等 的间质 炎症， 属于吞 噬吸收 反应。 

克山病 病因复 杂而且 隐匿， 经过 70 多年 各学科 的努力 探索， 先后提 出十几 
种主 要病因 假说， 目前 受到重 视的是 营养地 球化学 说与生 物性病 因说。 

营 养地球 化学说 认为， 克山 病病因 存在病 区水土 之中， 通过食 物链作 用于人 
体。 20 世纪 70 年代以 来的一 个重要 进展是 发现克 山病与 生活环 境低硒 密切相 
关， 补硒 可以有 效预防 急型和 亚急型 克山病 发生。 但 砸缺乏 程度与 克山病 消长规 
律并不 一致， 因 此普遍 认为砸 可能参 与克山 病的发 病过程 但不是 “ 始动” 致病 
因子。 

生 物性病 因说则 认为， 由于克 山病的 某些流 行病学 特点， 如病 区多分 布于适 
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合 生物群 落繁殖 的山区 和丘陵 地带， 急型、 亚 急型克 山病的 年度多 发与季 节多发 
等 现象易 于用生 物因素 解释。 在 生物性 病因假 说中有 两种代 表性的 观点： 一种主 
张是肠 道病毒 感染， 另一 种主张 是粮食 霉菌毒 素污染 中毒。 肠道病 毒感染 的观点 
主要 来源于 对西南 病区小 儿亚急 型克山 病合并 肺炎的 观察， 但 北方病 区少见 。近 
年来， Beck 等 的研究 表明， 低 硒或低 维生素 E 条件 喂养的 小鼠注 人无致 病作用 
的 CVB3/0 可突 变为有 毒株， 导 致心肌 损害。 这个新 奇发现 激发了 学术界 对病毒 
病 因研究 的更大 兴趣。 与此 不同， 郭可 大对病 区进行 了长期 观察并 综合其 他学说 
精华， 在 20 世纪 60 年 代提出 真菌毒 素中毒 假说。 随后， 其 他研究 小组分 别对串 
珠镰刀 菌素、 T-2 毒素、 丁 烯酸内 酯和黄 绿青霉 素进行 了毒性 鉴定， 其中 获得支 
持性 证据较 多的是 黄绿青 霉素。 

以上诸 学说虽 然各持 有据， 但 在一些 重要环 节上存 在空白 或明显 缺欠， 不能 
圆 满解释 克山病 的所有 现象， 因此有 学者提 出复合 病因的 可能， 那么谁 是元凶 
呢？ 克 山病病 因悬而 未决， 一方面 可能是 研究者 思想方 法存在 问题， 盲人 摸象、 
争论 不休； 另 一方面 是海选 并鉴定 具体的 致病物 质需要 时间。 在克 山病大 流行年 
代， 防 治工作 的重点 是抢救 患者、 控制 病情， 对病 因关注 的精力 有限。 随 着生活 
改 善和防 治措施 落实， 病区患 者越来 越少， 给病 因求证 增加了 难度。 然而， 病因 
研究 最大的 难点在 于正确 解读克 山病流 行病学 提示的 生物性 病因与 病理学 提示的 
化学 性病因 之间相 互矛盾 的 现象。 

根 据克山 病的流 行病学 特征， 从战 略上缩 小研究 范围、 找出 致病途 径并不 
难。 目前 可以确 定的是 主要致 病物质 仅存在 于病区 自产粮 食中。 克 山病作 为一种 
典 型的地 方病， 可排 除非地 方性因 素如单 纯营养 缺乏、 饮 水等。 另外， 生 物性病 
因中传 染性因 子的可 能性也 不大。 从目 前获得 的证据 推断， 真菌毒 素慢性 中毒的 
可能性 最大。 接下来 的大量 工作是 从病区 病户自 产粮食 中筛选 具有心 肌毒性 、分 
子靶标 是细胞 线粒体 的生物 毒素。 我们 相信， 未来病 因研究 者只要 沿着正 确方向 
“ 顺藤摸 瓜”， 一定 会取得 突破性 发现。 
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大 骨节病 病因不 解之谜 

A  V ague  Question  of  Kaschin— Beck  Disease’s  Cause 

大 骨节病 是一种 原因未 明的地 方性、 多 发性、 变形 性骨关 节病。 本病 主要流 
行 于我国 川藏至 黑龙江 的狭长 地带， 累及 14 个省 （市 、区） 的 366 个县 （旗） ， 
向 东北延 伸到俄 罗斯乌 洛夫流 域的赤 塔州、 阿木 尔州和 朝鲜咸 镜南、 北道 等北部 
山区， 世 界其他 地方没 有本病 流行。 

大骨节 病最初 （1849 年） 由俄国 界标师 Yurensky 在乌 洛夫河 流域发 现形似 
侏儒 患者； 其后， 军医 Kaschin  (1854 年） 和 Back  (1901 年） 先 后对该 病进行 
了 调查， 确认其 为一种 独立的 疾病， 由此， 1906 年国际 上将其 命名为 Kaschin- 
Beck  disease  (KBD  )„ 我 国对这 种病症 描述的 文字记 载可追 溯到明 朝末年 《山西 
安泽 县志》 （1644 年） 和清 朝末年 《长白 山江岗 志略》 （1908 年）。 1934 年张凤 
书医 师报道 沈吉、 长 图铁路 沿线有 该疾病 流行是 国内最 早的医 学文献 报告。 我国 
医学 工作者 根据患 者关节 增粗变 形的临 床特征 将该病 命名为 “ 大骨节 病”。 

大骨节 病主要 发生在 7 〜 12 岁的 发育期 儿童， 原发病 变为骺 软骨、 骺板软 
骨、 关节软 骨深层 细胞的 变性、 坏死， 伴 随软骨 内化骨 障碍， 邻近 部位骨 组织相 
继出现 破坏、 增生、 改建、 变形， 最终形 成典型 的骨性 关节炎 (osteoarthritis  , 
0A)。 病变 轻者指 （趾） 关节 增粗、 变形； 重 者身材 矮小、 畸形， 甚至 丧失劳 
动和 生活自 理能力 （图 1 〜图 3)。 由于 目前国 际上对 骨关节 炎的治 疗尚无 特异药 
物和 方法， 因此 探明病 因是防 治大骨 节病的 关键。 

由于 大骨节 病主要 流行于 我国， 因 而国外 相关文 献报道 极少。 多 年来， 我国 
科学工 作者 根据本 病的地 域发病 特征和 关节软 骨损伤 特点， 围绕地 理环境 致病因 
素， 从 进入人 体的水 、土、 粮传播 途径做 了大量 的调查 研究， 曾提 出多种 单一或 
复 合的可 疑致病 因素， 但随 着研究 工作的 深人， 一些 可疑因 素相继 被淘汰 。目前 
形成的 病因学 说有： ①生物 地球化 学说； ②粮 食真菌 毒素中 毒说； ③饮水 有机物 
中 毒说。 

1. 生 物地球 化学说 

该学说 认为， 本病 发生与 病区环 境中某 些化学 元素或 化合物 过多、 缺乏 、比 
例失 调等因 素有关 。自 1939 年苏 联学者 Vinogradov 提出该 假设， 经对病 区众多 
元素 测定， 以及 与病情 相关性 分析， 除砸 元素缺 乏外， 其他 元素与 大骨节 病发生 
相关 一致性 不强。 
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图 1  X 线 显示掌 指骨干 骺端、 

图 2 临床 n 度患者 

图 3 临床 in 度患者 

骨骺 端及骨 端病变 

20 世纪 70 年代， 我国医 学和地 学工作 者联合 调查发 现病区 多处于 低硒地 
带。 由此， 围绕环 境砸缺 乏与大 骨节病 关系展 开了大 量的调 查研究 工作， 确认低 
硒饮食 与本病 发生、 发 展密切 相关。 主要依 据有： ①病区 普遍处 于低硒 生态环 
境； ②饮食 低硒导 致该人 群砸营 养状态 低下， 机 体呈氧 化应激 状态； ③补 砸能降 
低发 病率， 并 促进病 变早期 干骺端 损伤的 修复。 但也 有证据 显示， 低砸并 非大骨 
节 病发病 的始动 因子， 依 据有： ① 病区并 非均处 于低砸 地区， 且部 分低砸 地区并 
不 发病； ②病 区内病 户与非 病户人 体内砸 水平无 差异； ③易 感人群 补砸不 能完全 
控 制新发 病例； ④ 软骨细 胞生长 对砸并 无特殊 需求， 低砸饮 食未能 复制类 似软骨 
病 变特征 的动物 模型。 鉴 于此， 多 数学者 认为， 硒缺 乏是本 病发生 发展过 程中的 
一个 重要环 境危险 因素。 

2. 粮食真 菌毒素 中毒说 

该学说 认为， 谷物在 收割、 脱粒、 晾晒等 环节受 镰刀菌 污染， 受病区 特定气 
候环境 影响， 污 染菌进 一步孳 生并合 成耐热 的真菌 毒素， 食 用这种 超量聚 集毒素 
的粮 食可引 发大骨 节病。 主要依 据有： ①病区 大陆性 气候适 宜真菌 生长和 产毒; 
②病 区产粮 中检出 镰刀菌 为优势 菌种， 并含超 量镰刀 菌毒素 （T-2 毒 素）； ③病 
区产 小麦、 玉 米等粉 粮是致 病因子 的主要 载体， 换食 非病区 粮可有 效控制 新发病 
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例； ④用病 区粮、 病区 粮分离 所获的 镰刀菌 毒素或 T-2 毒素 纯品制 成的饲 料均可 
引 起实验 动物出 现类 似早期 关节软 骨特征 性病理 改变。 然而 该学说 仍有一 些未解 
之谜： ①用适 宜真菌 孳生、 产毒 的特定 病区气 候环境 条件难 以解释 病区近 距离灶 
状 分布这 一流行 特征； ②各 病区分 离出的 优势菌 株和毒 素不尽 相同， 关节 软骨也 
并非 是其特 异作用 靶点； ③镰刀 菌毒素 （T-2 毒素） 致深层 软骨细 胞损伤 机制尚 
不十分 清楚。 

3. 饮水中 有机物 中毒说 

该学说 认为， 病区饮 水被残 腐植物 污染， 其中阿 魏酸、 对 羟基桂 皮酸、 黄腐 
酸等有 机物致 机体慢 性中毒 是本病 病因。 主要依 据有： ①病 区饮用 水水源 与病情 
有 一定的 关系， 改水可 部分降 低新发 病例； ② 病区饮 水中腐 殖酸含 量与病 变检出 
率 相关； ③腐 殖酸及 其衍生 物可致 软骨细 胞代谢 偏移、 活力 降低、 变性等 类似的 
病理性 改变。 然而该 学说也 有难解 之疑： ①病 区与非 病区饮 水中腐 殖酸含 量无显 
著性 差异； ②饮用 同一水 源的家 庭发病 可截然 不同； ③腐殖 酸等提 取物未 能复制 
出类似 的动物 模型。 由于该 学说所 依据的 现场调 查和实 验结果 未获相 同结果 ，因 
而争议 众多。 

此外， 依据本 病家庭 高发的 特点， 有学 者探讨 了家庭 聚集性 和同胞 间遗传 
度。 结果 显示， 本 病具有 明显的 家庭聚 集性， 同 胞间遗 传度为 28.61%  ; 用荧光 
标记基 因扫描 方法， 分析了  2、 11 和 12 号染 色体上 64 个短 串联重 复序列 
(STR  ) 位点 多态性 ，其中 6 个 STR 频 率在患 者与病 区及非 病区人 群间存 在显著 
差异； 通过 基因芯 片和蛋 白质组 学芯片 技术， 发 现患者 软骨细 胞中有 79 个基因 
与正 常对照 间呈现 2 倍以上 差异、 16 个血 清差异 表达蛋 白质。 研究 提示， 在大 
骨节 病发生 发展过 程中， 软骨 发育、 损 伤和调 节等与 基因多 态性及 蛋白质 异常表 
达存在 一 ■定的 关系。 

综上 所述， 尽管 大骨节 病病因 至今仍 未完全 明了， 但依 据上述 病因学 说所采 
取的 综合预 防措施 已基本 控制了 本病的 区域性 流行。 目前， 针对上 述危害 因素的 
致病 特点， 围 绕大骨 节病损 伤靶点 开展的 “自 由基” 损伤 机制、 细 胞因子 和基因 
调 控途径 等研究 尚在探 索中。 随着生 物医学 技术的 发展， 利 用现代 分子生 物学技 
术和 分子流 行病学 方法， 在 高危病 区内， 通过前 瞻性病 例对照 研究， 探讨 各危险 
因素 的交互 作用。 从 特定病 区地理 环境、 易感人 群暴露 剂量、 效应 及个体 易感基 
因 表达差 异等多 领域的 研究， 将 有助于 进一步 揭示大 骨节病 发生、 发展的 本质。 
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溯本 求源， 彻 底揭开 地方性 氟中毒 的面纱 

The  Study  on  Pathogenic  Mechanism  of  Endemic  Fluorosis 

地方性 氟中毒 （endemic  fluorosis  ) 简称地 氟病， 是在 自然条 件下， 人们通 
过 饮水、 空气或 食物等 介质， 摄人过 量的致 病因子 —— 氟而 导致的 全身慢 性蓄积 
性 中毒。 临床上 最主要 表现为 牙齿和 骨骼的 改变。 牙齿损 伤的表 现称为 氟斑牙 
(dental  fluorosis), 其 牙釉质 可出现 白垩、 着色 或缺损 改变， 残留 终生， 轻则影 
响 美观， 重则影 响咀嚼 及消化 功能， 危害 健康。 骨豁 损伤的 主要临 床表现 称氟骨 
症 (skeletal  fluorosis), 腰 腿及全 身关节 可出现 麻木、 疼 痛等， 甚 至弯腰 驼背， 
发 生功能 障碍， 终至 瘫痪。 除 了牙齿 和骨组 织的症 状明显 之外， 氟 中毒患 者还表 
现有 其他器 官和系 统的非 特异性 损伤。 

地 方性氟 中毒在 世界上 很多国 家和地 区都有 流行， 在我 国的病 区分布 更为广 
泛， 除 上海市 和海南 省外， 其他省 （市 、区） 均有地 方性氟 中毒的 流行。 另外， 
我国病 区类型 复杂， 不仅有 饮水型 (the  type  of  drinking  water  ) 病区， 还有我 
国特有 的燃煤 污染型 (the  type  of  burning  coal  pollution  ) 和 饮茶型 (the  type  of 
drinking  tea) 病区。 我国饮 水型氟 中毒病 区县有 1135 个， 病 区村有 127  095 个， 
病区村 人口有 8739.  34 万， 氟斑牙 人数有 2360 万， 氟骨症 患者有 140 万； 燃煤污 
染型氟 中毒病 区县有 178 个， 有病 区村有 41  086 个， 病区村 人口有 3446.  38 万 ，氟 
斑牙 人数有 1616 万， 氟骨症 患者有 184 万； 饮 茶型氟 中毒病 区主要 分布在 西藏、 
四川、 内 蒙古、 新疆、 青海、 甘 肃和宁 夏等省 （区） ， 病区 人口有 3100 多万， 现有 
中度以 上氟骨 症患者 300 余万， 氟斑 牙儿童 50 多万。 

地方 性氟中 毒的病 因非常 明确， 但发 病机制 至今仍 未完全 清楚， 尤 其是我 
国氟中 毒类型 复杂， 各种类 型的氟 中毒病 情各有 特点， 为 发病机 制的研 究带来 
一定的 影响。 目前， 氟 中毒发 病机制 研究工 作主要 针对以 下几个 方面： 一是对 
氟骨 症发生 机制的 研究； 二 是对氟 斑牙发 生机制 的研究 /E 是对 非骨相 组织损 
伤 机制的 研究。 因为氟 中毒导 致非骨 相组织 损伤的 特征是 非特异 性的， 除了在 
神经 系统损 伤机制 方面有 一些深 人细致 的研究 之外， 对其 他非骨 相组织 的损伤 
机制 研究大 多还停 留在氟 诱发的 氧化应 激损伤 阶段。 氟骨 症和氟 斑牙发 生机制 
的研 究比较 深人和 系统。 由于 氟骨症 对健康 的影响 直接且 严重， 所以氟 骨症发 
病机制 一直是 各领域 的研究 热点。 氟 骨症发 生机制 研究一 般都是 从氟中 毒患者 
骨骼系 统的病 变特点 出发， 主要集 中在以 下几个 方向： 一 是研究 氟对成 骨过程 
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的 影响， 主要 观察氟 对成骨 细胞功 能的影 响以及 影响成 骨细胞 活性的 一些激 
素、 细胞 因子的 作用； 二是 研究氟 对破骨 活性的 影响， 主 要研究 氟对破 骨细胞 
的 数量、 功能 及调节 因素的 影响； 三是研 究氟对 骨及软 骨细胞 基质成 分的影 
响。 氟 对牙齿 损伤机 制的研 究早期 主要集 中在氟 抑制牙 齿造釉 细胞分 泌牙釉 
质， 导致 釉柱晶 体形成 紊乱， 从而 形成牙 釉质折 光性、 强 度及耐 腐蚀性 下降形 
成氟 斑牙。 近 期部分 学者将 注意力 集中在 氟致造 釉细胞 内质网 应激， 继 而导致 
造 釉细胞 合成分 泌功能 减退、 凋亡 增加， 分泌的 釉基质 减少， 形成 氟斑牙 。根 
据上 述研究 成果， 目 前氟中 毒发病 机制研 究领域 主要形 成了氧 自由基 损伤学 
说、 胶 原代谢 学说及 “ 钙矛盾 疾病” 学说。 三种学 说均能 部分解 释氟中 毒的某 
些病变 特征， 但均不 能清晰 地阐述 氟中毒 发生的 过程。 尤 其是针 对我国 不同类 
型 的氟中 毒所特 有的病 变损伤 特征， 任 何一个 学说均 不能做 出很好 的解释 ，这 
也是氟 中毒发 病机制 成为重 大科学 难题的 原因。 

氟中 毒作为 病因非 常明确 的疾病 之一， 除 了具有 丰富的 病区现 场资源 之外， 
还 可以非 常容易 地复制 出具有 典型病 理损伤 的动物 模型， 并 且还可 以方便 地获得 
体 外的细 胞模型 资源， 应该 说具备 了解决 发病机 制这一 科学难 题的客 观条件 。笔 
者 认为， 解决氟 中毒发 病机制 首先要 制备典 型的细 胞模型 或动物 模型， 通 过典型 
的模型 找出氟 化物作 用于靶 细胞或 器官的 特点， 找到 影响靶 细胞或 器官发 生效应 
作用 的关键 靶点； 再 结合不 同类型 氟中毒 的病理 生理学 特点， 阐明 在不同 条件下 
氟进人 体内后 的生物 学作用 过程， 寻找 不同类 型氟中 毒发生 过程中 的固有 特征; 
最后， 还要 根据不 同类型 氟中毒 的特点 找到影 响氟中 毒发生 的关键 控制环 节进行 
干预， 从而进 一步确 认氟中 毒发生 机制中 的关键 环节， 最终 清晰地 勾勒出 氟进人 
体内 之后发 挥的病 理生理 作用， 阐 明氟中 毒发病 机制。 显然， 上述 内容仅 靠个别 
团队 或单个 学科的 工作是 无法完 成的， 必 须开拓 思维、 加强 合作、 重视 学科交 
叉、 整 合多个 领域的 资源优 势开展 攻关。 我们有 信心， 在 不久的 将来， 地 方性氟 
中 毒必将 成为一 种病因 明确、 防 治措施 清楚， 同时发 病机制 也非常 明确的 地方病 
而被 有效地 控制。 
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解决地 方性砷 中毒发 病机制 
一 项 刻不容 缓的艰 巨任务 

The  Study  on  Pathogenic  Mechanism  of  Endemic  Arsenicosis 

地方性 神中毒 (endemic  arsenicosis) 简称 地神病 ，是 一 ■种生 物地球 化学性 
疾病； 是居 住在特 定地理 环境条 件下的 居民， 长 期通过 饮水、 空气 或食物 摄人过 
量的 无机砷 而引起 的以皮 肤色素 脱失和 （或） 过度 沉着、 掌 跖角化 及癌变 为主的 
全身性 的慢性 中毒。 无机砷 除了可 以导致 皮肤改 变外， 还 是国际 癌症研 究中心 
(IARC) 确认的 人类致 癌物， 可致皮 肤癌、 肺癌， 并伴 有其他 内脏癌 高发。 在重 
病区， 当切断 砷源后 或离开 病区， 经 过多年 仍有地 砷病的 发生， 表 明由砷 引起的 
毒害可 持续存 在很长 时间， 并 逐渐显 示出远 期危害 —— 皮肤 改变、 恶性肿 瘤及其 
他疾 病等。 目前已 发现， 许多国 家有地 砷病的 流行， 如 美国、 加 拿大、 墨 西哥、 
阿 根廷、 智利、 印度、 孟 加拉、 泰国、 罗马 尼亚、 匈牙 利等。 全世 界饮用 含砷超 
过 0.  05mg/L 饮水人 口大约 5(X)0 万 以上， 其 中印度 的西孟 加拉邦 和孟加 拉国是 
世界 上最大 的砷中 毒病区 ，仅 孟加拉 国就有 3000 万人受 威胁。 我国 新疆、 内蒙 
古、 山西、 贵州、 宁夏、 吉林、 青海、 安徽、 陕西、 湖北、 甘 肃等省 （区） 发现 
地 砷病的 流行， 共有 病区村 553 个， 病区 村人口  45 万， 已诊 断患者 12  482 人。 
燃 煤污染 型地砷 病是我 国特有 的一种 类型， 全世 界病区 仅分布 在我国 贵州、 陕西 
两省， 有病区 村人口  31.  01 万， 已诊 断患者 16  463 人。 

由于 人类对 地方性 砷中毒 的认识 较晚， 对 其发病 机制的 研究还 不是很 充分。 
目前， 砷 中毒的 发病机 制有多 种假说 提出， 包 括砷可 致氧化 应激、 染色体 畸变、 
干扰 DNA 甲 基化、 抑制 DNA 修复、 诱 导细胞 增殖、 改变信 号转导 模式等 ，但 
至今仍 没有一 种确定 的机制 学说。 近年 来以砷 代谢为 突破口 的砷中 毒发病 机制探 
索 成为新 的研究 热点。 饮水 中的砷 主要为 无机砷 （iAs)， 其 中三价 无机砷 
(iAs3+  ) 的 毒性大 于五价 无机砷 (iAs51  ), 部 分原因 在于细 胞对两 者的吸 收速率 
不同。 iAs3+ 主要 通过水 解糖蛋 白转运 体进人 细胞， iAs5+ 通 过磷酸 转运体 转运。 
研究 表明， 相同浓 度下， iAs3+ 在不同 细胞 中蓄积 的速度 都高于 iAs5+。 iAs3+ 在 
体内外 试验中 都被证 实可产 生大量 的活性 氧和自 由基， 并引 起氧化 应激所 致的血 
红素 加氧酶 的产生 增多。 流行病 学调查 显示， 高砷暴 露人群 血中活 性氧水 平显著 
升高， 抗氧化 物质水 平显著 下降， 同时 血砷浓 度与升 高的活 性氧和 下降的 抗氧化 
物 之间呈 显著相 关性。 砷通 过诱导 氧化应 激间接 产生对 DNA 的 损伤。 还 有一些 
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研究 表明， 砷 可以改 变染色 体的完 整性， 诱导细 胞染色 体畸变 和核内 复制。 砷进 
人机体 后的甲 基化代 谢已在 多种哺 乳动物 和人群 中得到 证实， 但关 于甲基 化具体 
过程 还存在 争论。 无机 砷在体 内代谢 能产生 不同形 态和价 态的砷 化物， 这 些砷化 
物 具有不 同的毒 性和靶 器官。 尿 砷含量 及形态 分布是 评价人 群近期 砷暴露 和机体 
砷代谢 的重要 指标， 但个 体间存 在很大 差异。 砷 有明显 的亲硫 特性， 人体 内巯基 
(一 SH) 是酶类 催化过 程中重 要的功 能团， 而砷和 巯基的 结合， 抑 制了一 些酶的 
活性， 使机 体内的 正常生 物化学 反应、 生理过 程受到 障碍， 长期的 异常反 应就必 
然引起 体内各 系统发 生一系 列的功 能性或 病理性 改变。 在 皮肤组 织中， 砷 与角蛋 
白 的疏基 结合而 蓄积， 蓄积 的砷初 期刺激 了铬氨 酸酶， 使黑 色素细 胞产生 了大量 
色素， 沉 积在皮 肤中， 随着 砷的蓄 积使黑 色素细 胞受到 抑制， 甚至 凋亡， 导致皮 
肤出现 退色性 斑点及 脱色性 斑点。 皮肤中 的砷直 接作用 于小血 管和毛 细血管 ，使 
皮肤 毛细血 管充血 及循环 紊乱。 掌 跖部位 是人体 表皮组 织厚度 最大的 部位， 又缺 
乏毛囊 组织， 所以 在掌妬 部皮肤 蓄积的 砷极难 排出。 在 砷的刺 激下， 掌妬 部皮肤 
基底 细胞乃 至棘细 胞均出 现活跃 增生， 但 表皮 的角质 层因与 砷结合 而影响 了其成 
熟， 形成发 育不全 改变， 难以 脱落， 最终导 致明显 的增厚 角化。 

尽 管各国 学者们 在上述 领域已 经开展 了一些 非常有 意义的 工作， 为砷 中毒发 
病机 制研究 奠定了 一定的 基础， 但距离 真正揭 示其复 杂的发 病过程 无疑还 有很长 
的路 要走， 还需 要在理 论和技 术等方 面有所 突破。 目前， 解 决该问 题的最 大难点 
在 于没有 适合的 动物模 型可以 应用 于砷 中 毒的发 病机制 研究。 以砷 中毒患 者为研 
究 对象无 疑是最 直接、 最 可靠的 样本， 但限于 组织取 材及伦 理学的 限制很 难有太 
大的 突破； 体外 系统对 砷的定 性和定 量反应 受多种 因素的 影响， 且 脱离了 机体复 
杂 的调控 系统， 所 得出的 一些结 论很难 推及到 体内。 建立与 人类砷 中毒类 似病理 
损伤 的动物 模型已 经成为 研究砷 中毒发 病机制 的瓶颈 问题。 动物模 型是研 究发病 
机制 的最佳 手段， 但因 为动物 与人类 在砷代 谢及耐 受性等 方面存 在着巨 大的差 
异， 目前还 没有复 制模型 成功的 案例。 

解 决上述 问题， 关键在 于砷中 毒理论 的创新 及实验 技术的 创新， 从砷 进人机 
体的那 一时段 开始， 从 代谢、 损伤、 修复等 多种角 度去探 索可能 的理论 基础； 充 
分 利用现 代蛋白 质组学 技术、 代 谢组学 技术、 转基因 技术， 观察砷 对机体 的损伤 
过程； 在 综合使 用现代 方法、 整 合多学 科队伍 的工作 基础上 对砷中 毒发病 机制开 
展研究 工作。 
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结核 分枝杆 菌中存 在哪些 影响宿 主免疫 
保护 性抗原 相关 的基因 


Are  There  Any  Host  Immune - Protective  Related  Genes 
Existing  in  Mycobacterium 


当前全 球约有 1/3 的 人已感 染了结 核分枝 杆菌。 在 通常情 况下， 在与 结核病 
患者 接触的 人中， 有一半 人会被 感染， 在结核 分枝杆 菌感染 者中有 5% 〜 10% 的 
人会 发病。 结核病 可以在 人体和 人群中 播散， 其原因 之一就 是结核 分枝杆 菌可以 
在 专职吞 噬细胞 中生存 并可处 于静息 状态持 续很长 时间， 若 其恢复 增长则 可以使 
结核病 复发。 

结 核病的 病原体 和其宿 主间的 关系无 疑是复 杂的， 结核 分枝杆 菌感染 人体后 
许多基 因表达 发生了 改变， 研究 显示这 些基因 可以分 成不同 种类的 家族。 然而， 
目前 对于宿 主的免 疫应答 过程及 结果， 仍然 有许多 关键环 节不甚 清晰， 比 如哪些 
基因对 宿主的 防卫是 不可缺 少的？ 哪些促 进了微 生物的 侵入、 存活和 发病？ 结核 
分 枝杆菌 （和 它们的 产物） 被认 为是与 宿主的 不同细 胞受体 作用， 刺激了 共同的 
和 特异性 的信号 途径， 并激活 了一些 不同的 基因的 表达。 结 核分枝 杆菌可 以在人 
体长 期潜伏 感染， 可能 与诸如 prcBA 等编码 蛋白酶 体复合 物的基 因沉默 有关， 
但 其具体 的机制 和其他 基因的 作用仍 然需要 进一步 阐明。 结 核杆菌 人侵体 内后， 
能够抵 抗巨噬 细胞中 溶酶体 的酸化 作用， 使得 结核分 枝杆菌 可以从 巨噬细 胞中逃 
逸并 且可以 感染新 的宿主 细胞， 从而 在宿主 体内长 期潜伏 （图 1 〜图 3)。 

结核 分枝杆 菌持留 状态是 导致结 核病化 疗疗程 偏长、 疗 效不佳 及化疗 后易再 
次复 发的主 要原因 之一。 因而， 研究结 核分枝 杆菌的 持留态 对于结 核的预 防和治 
疗都 有重要 作用， 一方面 关注持 留状态 与活跃 状态下 的结核 分枝杆 菌在转 录和转 
录后 水平的 差异， 有助于 阐明结 核分枝 杆菌的 持留态 原理， 并寻找 持留状 态的分 
子 标志， 为 预防和 诊断结 核杆菌 感染提 供理论 基础； 另一方 面关注 持留状 态分枝 
杆菌 向活跃 状态分 枝杆菌 的转变 过程， 可以为 结核杆 菌携带 者向活 动结核 患者的 
转变提 供检测 依据和 参考。 蛋白 质化学 修饰在 结核分 枝杆菌 中作用 的研究 表明， 
蛋 白质磷 酸化、 甲 基化、 乙酰化 等修饰 对于蛋 白质发 挥功能 有重要 作用， 通过蛋 
白质组 学研究 方法， 可以 初步建 立不同 状态下 的分枝 杆菌的 蛋白修 饰谱， 结合结 
核分 枝杆菌 的表型 特征， 了 解这种 转录后 的调控 机制； 金属 离子在 结核分 枝杆菌 
生长 代谢过 程中发 挥重要 作用， 铁离子 和镁离 子对于 结核分 枝杆菌 的生长 是必需 
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图 1  Tet-cm 和 Tet  off 体 系可以 使编码 蛋白酶 体复合 物的基 因有效 而快速 地沉默 
引自  Sheetal  Gandotra ， et  al.  2007.  Nature  Medicine 
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图 2 结 核分枝 杆菌通 过修饰 宿主体 内吞噬 细胞的 吞噬体 的循环 网络而 阻止溶 酶体的 

溶 菌作用 

引自  John  D  MacMicking.  2008.  Nature  Medicine 
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的。 因此， 金 属离子 对结核 分枝杆 菌作用 的确切 阐明， 对于 新药物 开发将 会开辟 
一个新 思路。 


图 3  PrcBA 基 因沉默 对结核 分枝杆 菌表型 的影响 
A. 生长 状况； B. 菌 落形成 。引自  Sheetal  Gandotra  ,  et  al.  2007.  Nature  Medicine 


结核 分枝杆 菌全基 因组序 列测定 确定了  4000 多个 基因， 但当 前仅明 确了对 
与 结核分 枝杆菌 生长、 致 病性及 耐药性 等相关 的部分 基因的 功能， 仍然有 许多基 
因 功能以 及基因 之间的 相互关 系不甚 清晰。 也 没有找 到特异 性较强 的抗原 及有效 
的宿 主免疫 保护性 抗原。 新 疫苗和 简便、 快速、 敏感 性和特 异性高 的诊断 新技术 
的研 发都将 得益于 结核分 枝杆菌 不同基 因功能 的研究 及找出 特异性 较强的 抗原和 
有效 的免疫 保护性 抗原。 新药的 研发同 样依赖 于对结 核分枝 杆菌基 因结构 和功能 
的深 人理解 。目 前 对于结 核病的 宿主和 病原体 以及两 者的相 互作用 仍有许 多机制 
不 清晰。 例如， 为何并 非所有 感染者 发病， 为何发 病者临 床归属 各异， 为何 
BCG 在人 群中的 保护性 各异， 为何结 核保护 性免疫 的效率 各异， 结核性 潜伏感 
染的 由来和 本质， 结核 性免疫 反应的 特异性 本质， 结 核性保 护性免 疫效率 差异本 
质， 个 体行为 差异的 本质， 等等。 这些 方面的 相关机 制的清 晰阐述 将会给 人类与 
结核 病的长 期斗争 带来革 命性的 变化。 

分泌 性蛋白 是结核 分枝杆 菌生长 过程中 分泌到 胞外的 一类蛋 白质， 是 目前发 
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现的保 护性最 好的一 组抗原 蛋白， 对结 核病的 防治具 有重要 意义。 此外， 一些存 
在于 细菌细 胞壁及 细胞质 中的蛋 白质， 也能 诱导细 胞免疫 反应， 对 结核的 感染发 
挥免 疫保护 作用。 其中分 泌性蛋 白和细 胞壁表 面的蛋 白质是 主要的 免疫保 护性抗 
原， 将有 望成为 新疫苗 研究的 重要靶 抗原。 与大 多数生 物不同 的是， 结核 分枝杆 
菌基因 组携带 有两组 GroEL 基因 ，即 GroELl 和 GroEL2  , 它们分 别编码 
HSP60 和 HSP65。 HSP65 具有 20 多个 T 细胞 抗原决 定簇， 其中 1 个是 结核分 
枝杆菌 和卡介 苗特异 性的， 该抗 原具有 很好的 免疫保 护与免 疫治疗 作用。 结核分 
枝杆菌 HSP60 是一 种高度 保守的 细胞内 抗原， 因此结 核分枝 杆菌感 染会产 生针对 
机体 HSP60 的交 叉免疫 反应， 可引 起实验 动物产 生自身 免疫性 疾病。 有研究 显示， 
HSP60 具有比 HSP65 更强的 细胞因 子诱导 能力， 能使 人外周 血单核 细胞产 生促炎 
症 反应细 胞因子  IL-1P、 TNF- «、 IL-6、 IL- 8、 IL- 10、 IL-12、 GM-CSF, 而 不能刺 
激 产生保 护性细 胞因子 IFN- 7 和 IL- 4。 HSP60 与 分枝菌 酸的生 物合成 有关， 这对 
MTB 在 体内尤 其是在 巨噬细 胞内的 生存有 重要的 意义， 基因 敲除实 验结果 也证实 
了 这 ^ ■点。 

结核分 枝杆菌 脂质代 谢组学 的研究 对于结 核分枝 杆菌有 着重要 作用。 一方 
面， 脂 质作为 结核分 枝杆菌 的结构 成分， 在分 枝杆菌 的生长 速度、 持留 状态转 
换、 逆境 胁迫、 耐药性 方面发 挥重要 作用； 另一 方面， 许多 释放到 外周的 脂质作 
为信号 分子的 一类， 这些 脂类分 子对于 分枝杆 菌的感 染过程 可能发 挥重要 作用。 
因此 ，分析 结核分 枝杆菌 的脂类 物质在 各种不 同状况 （包 括持留 状态、 活跃状 
态、 不 同药物 处理及 一些活 性氧或 活性氮 诱导） 下 的脂肪 酸代谢 变化， 特 别是一 
些分枝 杆菌特 异性的 脂质的 变化， 对于 阐明结 核分枝 杆菌生 物学及 与宿主 相互关 
系 起重要 作用。 此外， 脂 质代谢 组学的 研究进 一步指 导针对 新的靶 位点开 发新型 
药物。 

结 核分枝 杆菌属 于慢生 长分枝 杆菌， 这种 低速增 殖使得 细菌学 检测受 到很大 
的 限制， 即延长 了患者 的检测 时间。 非结核 分枝杆 菌中存 在许多 快生长 分枝杆 
菌， 两种类 型的分 枝杆菌 在基因 组水平 上高度 相似， 然 而繁殖 速度相 差较大 。因 
此， 研究两 种类型 的分枝 杆菌的 转录水 平差异 对于揭 示生长 速度的 差异具 有重要 
作用。 结核 杆菌的 复制速 度与人 体的免 疫状况 相关， 进一步 应用新 技术确 定与宿 
主免 疫保护 性抗原 相关的 结核分 枝杆菌 的基因 功能， 明确结 核分枝 杆菌在 人体长 
期 潜伏的 机制， 是研究 结核病 的免疫 机制和 发病机 制的新 方向。 
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Non-invaded  and  Fast  Diagnostics  of  Schistosomiasis 

当前， 血吸虫 病诊断 技术主 要采用 粪便检 查和血 清学免 疫诊断 方法。 由于粪 
便检查 方法采 样较为 困难， 方 法的技 术正确 性因人 而异， 难 以标准 化而影 响诊断 
的正 确性， 且一次 性大量 标本难 以及时 完成。 血 清学免 疫诊断 方法， 一方 面必须 
采集 人体的 血液样 本后才 能完成 诊断， 具有创 伤性； 另一方 面仅能 确认人 体是否 
既往 感染血 吸虫， 难 以确认 现症 病例。 

日 本血吸 虫的成 虫寄生 于人及 多种哺 乳动物 门静脉 系统， 产出 的虫卵 沉积于 
肝脏 及肠壁 组织。 在肠壁 组织中 的虫卵 分泌物 刺激组 织在局 部形成 虫卵肉 芽肿， 
使肠壁 溃破， 虫卵得 以随粪 便排出 体外， 其生 活史完 成才具 可能。 由于日 本血吸 
虫 成虫寄 生于血 管内， 成虫及 虫卵的 分泌排 泄物， 即 所谓的 循环抗 原存在 于血液 
循 环中， 而与 泌尿系 统及唾 液分泌 无直接 联系。 随着 现代免 疫学及 其检测 技术的 
迅猛 发展， 尤 其是自 1979 年 将单克 隆抗体 （McAb) 用于血 吸虫病 的检测 以来， 
使 检测的 敏感性 和特异 性大为 提高， 这就引 起人们 对尿循 环抗原 检测的 重视。 
Deelder 等证明 了感染 曼氏血 吸虫宿 主的尿 液中存 在着循 环趋阴 极抗原 (CCA  ) 
和循 环趋阳 极抗原 (CAA), 而以 CCA 占 优势。 高分子 质量的 CCA 反应 有聚合 
作用， 解 释了为 什么此 抗原在 尿中比 CAA 丰富 得多。 CCA 和 CAA 两抗 原均定 
位 于肠上 皮内衬 细胞， 均 具热稳 定性， 溶 于三氯 醋酸， 不溶于 氯仿， 可对 抗蛋白 
水 解酶、 DNA 酶和 RNA 酶 作用， 但可被 高碘酸 破坏。 按 其来源 可分为 血吸虫 
肠相 关抗原 （GAA)、 膜相 关抗原 （MAA) 和可 溶性虫 卵抗原 （SEA)。 GAA 
分 为趋阳 极抗原 (CAA  ) 和趋阴 极抗原 （CCA)。 CAA 是一 组分子 质量近 
70kDa 的蛋白 多糖。 Carlier 等从 血清检 测到的 CCA 分子 质量从 50kDa 到 
300kDa 不等， 而从 尿液中 检出的 则小于 30  kDa。 曼 氏血吸 虫病患 者经吡 喹酮治 
疗后， 尿 液中的 CCA 在 1 周 内全部 转阴。 因此检 测患者 尿液中 CCA 的滴 度变化 
可用 于疗效 考核。 CAA 主 要化学 成分为 ， 乙酰半 乳糖和 葡萄糖 醛酸。 曼氏 
血吸虫 病和埃 及血吸 虫病患 者尿中 CAA 浓度 比血中 CAA 浓 度低， 约为 1/50。 
在 1 天内不 同时间 测定曼 氏血吸 虫病患 者尿中 CAA 浓度， 其滴度 无明显 变化。 
曼 氏血吸 虫病患 者血中 CAA 浓度与 粪便虫 卵计数 相关， 但尿中 CAA 浓 度和粪 
便虫卵 计数不 相关。 患者经 有效化 疗后， 血中 CAA 浓 度显著 下降， 尿中 CAA 
浓 度的下 降比血 中约晚 1 周。 治 疗后第 6 周血中 CAA 全部 转阴， 而有 53% 的患 
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者尿 中仍可 检测到 CAA, 但滴度 已明显 下降。 由 于尿中 CAA 排 泄慢， 不宜用 
于疗效 考核。 近 年来， 有学者 发现血 吸虫病 患者尿 液中不 仅存在 CAA 和 CCA ， 
还存 在可溶 性虫卵 抗原。 Nibbelingg 等 用夹心 ELISA 检测 35 例曼 氏血吸 虫病患 
者经 吡喹酮 治疗后 1、 3、 6 周尿 液中可 溶性虫 卵抗原 (CSEA) 水平， 结 果尿中 
CSEA 明 显不同 于虫源 性抗原 CCA。 治疗后 1 周， 尿中 CCA 水 平锐减 ，而 
CSEA 下降 很慢。 成 功治疗 6 周后 ，在 7 例 患者尿 中仍可 检测到 CSEA ， 而 CCA 
已经 消失， 且 粪便中 未发现 活卵。 结果 表明尿 液中检 测到的 CSEA 来源 于组织 
中的 活卵， 可作为 患病的 标志。 Kahama 等报告 146 例埃及 血吸虫 病患者 治疗前 
尿中 CSEA、 CCA 和 CAA 的 阳性率 分别为 90% 、 89% 和 65%  ; 治疗后 1、 2、 
3、 5 和 12 个月 随访， 尿中 CSFA 与 虫卵计 数和试 剂条指 数有明 显的相 关性， 
CAA 和与 CSEA 也有明 显的相 关性， CSEA 水平与 虫卵计 数和试 剂条指 数的相 
关 性比与 CAA 和 CCA 水平 的相关 性更好 一些。 研 究结果 表明， 检测尿 CSEA 
是一 种诊断 血吸虫 感染的 有价值 的辅助 方法。 

唾液 标本具 有收集 简便、 无损 伤性、 易 为患者 接受的 优点， 受 到越来 越多的 
关注。 唾液 中的总 蛋白质 浓度为 0.  025 〜 lg/100ml， 较血浆 中低， 约为 1/100。 
但唾 液中含 有多种 免疫球 蛋白， 主 要为由 唾液腺 局部的 浆细胞 产生的 分泌型 IgA 
(slgA), 由血清 经牙龈 沟渗人 口腔的 IgG、 IgA 和少量 IgM 与 IgE。 每 100  ml 
唾液中 IgA、 IgG 和 IgM 的含量 分别为 19.  4mg、 1.  4mg 和 0.  2mg ， 大约 为血清 
浓度的 1/10、 1/800 和 1/4 ⑻， 唾液 中免疫 球蛋白 的含量 虽低于 血清， 但 足够用 
来进行 免疫学 诊断。 因此从 20 世 纪初期 Michaels 就 开始用 检查唾 液成分 作为诊 
断疾病 的辅助 工具。 Garcia 最早 将唾液 标本用 于血吸 虫病的 诊断。 Santos 检查 
了巴 西曼氏 血吸虫 病疫区 197 名居 民唾液 与血清 中的抗 SEA  IgG, 检测 的敏感 
性 分别为 100% 和 98.  8% ， 特异性 分别为 64.  3% 和 67.  8% ， 两者间 无显著 差别。 
国内 王兆军 等则证 实了慢 性血吸 虫病患 者唾液 中特异 性抗体 的检出 率与血 清中特 
异性 抗体的 检出率 无显著 差异。 

唾液用 于血吸 虫病诊 断标本 的主要 困难在 于唾液 中循环 抗体或 抗原的 量低， 
仅 为血清 中浓度 的百分 之一， 还未明 了其动 态消长 规律， 以及 灵敏、 特异 的诊断 
技术 方法。 尿 中血吸 虫循环 抗原的 消长规 律还不 明了， 各类 抗原在 尿中出 现的时 
间 不同， 即使 同一种 抗原， 尿 中浓度 高低也 随时间 不同而 不同。 有 报道重 感染曼 
氏血 吸虫的 小鼠， 在感 染后第 1 〜 7 周内， 尿 液中以 CA A 为主， 而在 感染第 7 
周 以后， CCA 成 为优势 抗原。 而 日本血 吸虫感 染后尿 抗原的 动态规 律尚未 阐明。 
感染度 对尿中 CAg 高低 及检出 率影响 很大， 有报道 称轻感 染者尿 抗原阳 性检出 
率仅为 50% ， 中度感 染者达 80% 左右， 而高 度感染 则可达 100% 。 尿样 的处理 
方 法不同 ，也是 影响尿 循环抗 原检出 的原因 之一， 目前仍 缺乏公 认的、 简 便的处 
理 方法。 检测 中所 用单抗 的亲和 力及针 对虫体 表位的 不同可 直接影 响尿中 CAg 
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检 测的灵 敏度。 

因此如 何寻找 出敏感 性与特 异性均 较高的 抗原或 抗体， 对建立 新的无 创伤性 
血 吸虫病 诊断试 剂极为 重要。 而 其主要 意义是 通过采 取人体 唾液、 尿液等 样本， 
以达到 快速确 诊人体 感染血 吸虫， 具有无 创性、 快速 正确等 特点， 有利于 临床诊 
断血 吸虫病 患者， 并可应 用于现 场大量 标本的 流行病 学调查 与监测 工作， 可提高 
人群查 病的依 从性， 是 目前防 治工作 中亟须 解决的 难题。 
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寄生虫 病的传 播阈值 

Transmission  Threshold  of  Parasitic  Diseases 

寄生虫 病的传 播阈值 是指当 寄生虫 病的传 播能量 较低， 使寄生 虫的基 本繁殖 
率低于 1 时， 寄 生虫病 的传播 趋于停 止或被 阻断。 但 由于不 同寄生 虫的生 活史复 
杂， 传 播环节 不一， 影 响传播 的因素 众多， 因 此各种 寄生虫 病的传 播能量 不尽相 
同， 传播 阈值也 就难以 确定。 

目 前国内 外研究 寄生虫 病传播 阈值的 主要方 法是， 在利 用生物 数学模 型对寄 
生虫 病的传 播过程 进行研 究的基 础上， 提出相 关传播 阈值。 首先需 要了解 相关寄 
生 虫的种 群动态 （population  dynamics  ) 的 概念。 种 群动态 指这些 个体在 时间和 
(或） 空间上 的数量 变化。 如同 其他自 然界中 的生命 现象， 寄生 虫种群 在宿主 
[终末 宿主和 （或） 中间 宿主] 及 自然环 境中的 发生、 发展 都不是 一个静 态的过 
程， 而是 一个随 时间、 空间不 断变化 的动态 过程。 寄 生虫和 宿主种 群之间 相互影 
响、 制约 构成了 寄生虫 病传播 的生态 系统。 种群 动态由 4 个 基本的 生物学 过程制 
约， 即 出生、 死亡、 迁人和 迁出。 这 4 个因素 变化决 定了种 群中个 体数量 随着时 
间 的变化 （图 1)。 其中， 用个体 变化率 （per  capita  rate  ) 来描述 每个因 素的变 
化， 如个体 出生率 (per  capita  birth  rate， b)、 个体 死亡率 (per  capita  death 
rate,  cl), 最 后由基 本繁殖 率来表 达种群 传播趋 于停止 或被阻 断的理 论值， 即传 
播 阈值。 


出生 


迁入  浦_ 


死亡 


迁出 


图 1 决定种 群数量 变化的 4 个生 物学过 程及基 本关系 

其中， 传 播能量 （O 是指 1 个 病例在 1 天 中预期 传播感 染的新 病例数 。基 
本 繁殖率 （K) 是指 1 个病例 在其整 个病程 预测直 接传播 的新病 例数。 R。 是传染 
病 的重要 指标， 为易 感总体 中由单 个感染 者引发 2 代 病例平 均数。 K。 越大 ，疾 
病 传染性 越强。 如果 那么 传染病 的传播 不能维 持且将 最终被 根除。 在整 
个建模 过程， 根据 寄生虫 生活史 特征， 可 首先建 立定性 模型。 定性 模型的 目的在 
于建 立一个 概念性 框架， 确定 被研究 系统的 各个组 成部分 之间的 关系。 在 建立了 
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定 性模型 之后， 下 一步即 是将定 性模型 中概念 化的关 系转化 为数学 公式， 以定量 
地表 达系统 各组分 之间的 关系。 然后， 采用数 字模拟 方法来 帮助解 析模型 中的微 
分 方程， 使得复 杂的、 不可 解析的 方程更 为直观 地表达 模型的 行为， 以了 解被研 
究 系统的 动态。 

关于应 用数学 方法模 拟传染 病传播 规律的 研究可 追溯到 1760 年， Bernoulli 
在其 论文中 用数学 模型评 价天花 对期望 寿命的 影响。 20 世 纪初， Kermark 和 
Mckendrick 首先利 用动力 学方法 建立了 传染病 的数学 模型。 这包括 ReedFrost 
模型、 SIR 模型和 SEIR 模型、 灰 色动态 模型、 Bayesian- MCMC 统计模 型等。 
近年， 杨 国静等 在评价 气候变 化对寄 生虫病 传播影 响时， 提 出了气 候因子 决定性 
模型 (deterministic  model  ) 和数 理统计 学模型 (statistic  model  ) 两大类 模型。 
决定 性模型 多数是 根据生 物学实 验得出 寄生虫 或中间 宿主的 最低或 最高发 育阈值 
来预 测疾病 的流行 范围， 所以 又称之 为生物 学模型 (biological  model), 生物驱 
动模型 (biology-driven  model  )„ 而数理 统计学 模型则 采用数 理统计 学方法 ，如 
Logistic 多因 素回归 模型、 贝叶斯 空间模 型等来 找出主 要决定 因子， 然后 应用建 
立的模 型进行 评估。 

由 于数学 理论不 断发展 和流行 病学知 识不断 完善， 流行 病学数 学模型 由简单 
到 综合， 使 人们能 够对更 多流行 因素及 其效应 做定量 分析， 大大增 强了研 究的实 
用性。 其 主要作 用是应 用传染 病动态 模型， 估 计群众 和卫生 行政部 门最关 心的急 
性 传染病 的传播 速度、 传 播范围 和可能 带来的 人群健 康和生 命危害 与经济 损失， 
评 估疫情 风险， 确 认预警 级别， 为政 府启动 预案提 供科学 依据。 当 数学模 型应用 
于 研究寄 生虫病 传播阈 值后， 即能 最大限 度地模 拟疾病 在人群 中的自 然过程 。根 
据此 模型， 一 方面可 以有效 地设计 控制疾 病的预 防控制 方案， 另外 还可用 于预测 
一 定力度 下的控 制措施 后疾病 流行的 程度。 例如， 通 过系统 地对淋 巴丝虫 病病源 
史和生 物学特 性进行 研究， 发现当 原流行 区的人 群微丝 蝴血症 率低于 1% 时 ，不 
采 取防治 措施经 一段时 间后淋 巴丝虫 病可自 行终止 传播。 这一 阈值的 发现， 直接 
指导了 我国阻 断淋巴 丝虫病 的防治 策略， 使我 国成为 世界上 率先消 除淋巴 丝虫病 
流行的 国家， 并 为全球 消灭淋 巴丝虫 病提供 了理论 依据。 又如， 对 一种疾 病采取 
预 防接种 (vaccination) 来 防止其 传播， 可以通 过数学 模型， 模拟 这一预 防接种 
后疾 病的流 行变化 程度， 从而获 得成本 -效益 评价。 

实践 证明， 在部分 地区寄 生虫病 的传播 是可以 阻断的 。目 前我 国正在 规划于 
2015 年消除 疟疾、 2020 年消 灭血吸 虫病。 但 至今， 一些重 大的寄 生虫病 （如疟 
疾、 血吸 虫病、 包虫 病等） 的传播 阈值尚 未完全 掌握。 一方 面是大 部分寄 生虫病 
生活史 复杂， 存 在着多 宿主间 的疾病 传播， 为建立 有效的 传播模 型带来 困难； 另 
一方面 是寄生 虫病的 传播影 响因素 复杂， 自然 因素、 社会经 济因素 的模拟 均呈非 
线性 关系， 需要建 立在基 于宿主 密度变 化情况 下的多 层次、 多因素 的随机 模型才 
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能有效 模拟； 同时， 模拟的 有效性 仍需要 应用现 场的数 据进行 验证。 我国 各类流 

行 区的生 态环境 复杂、 多变， 较难寻 找一个 疾病传 播平衡 有效假 设下的 传播阈 

值， 这就 严重影 响了消 除拒疾 和消灭 血吸虫 病的策 略制定 与实施 力度的 确定。 
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包 虫病的 诊断方 法与治 疗药物 

Diagnostic  Approach  and  Drug  Development  of  Echinococcosis 

包虫 病是棘 球绦虫 的幼虫 寄生在 人体所 致的一 种人兽 共患寄 生虫病 。我 国有 
囊型 包虫病 和泡型 包虫病 两种， 分别由 细粒棘 球绦虫 的幼虫 （棘 球蝴） 和 多房棘 
球綠虫 的幼虫 （泡 球蝴） 寄生于 人体组 织器官 所致。 泡球蚴 主要寄 生在人 体的肝 
脏， 但 可以通 过浸润 扩散、 血 行扩散 和淋巴 转移等 方式累 及肺、 脑等 器官。 其犹 
如恶性 肿瘤， 对组 织破坏 严重。 因此， 泡型包 虫病有 “寄 生虫肿 瘤”和 “ 第二癌 
症” 之称。 

目前， 包虫病 在临床 上主要 通过血 清学检 测以及 X 线、 B 超和 CT 进行诊 
断。 但这些 方法对 早期感 染病例 的检测 敏感性 极低， 只有当 感染较 长时期 （一般 
在 3 〜 5 年 后）、 且肝 脏部位 的包虫 囊肿较 大时， 才能诊 断是否 患病。 手术 是该病 
首选 的治疗 方法， 对 寄生于 人体各 脏器的 包虫病 主要是 采取内 囊穿刺 摘除术 、内 
囊完 整摘除 术等外 科手术 治疗。 P 可苯 达唑、 甲 苯达唑 等药物 对于早 期体积 较小的 
包虫 病均有 一定的 疗效。 近几年 研制的 阿苯达 唑乳剂 可在一 定程度 上提高 疗效。 
但是， 只有少 部分患 者具备 手术治 疗的适 应证， 而一般 只能 用药物 治疗。 药物治 
疗疗 程长、 疗 效低， 且有一 定的副 作用。 因此， 针 对包虫 病仍无 简便、 正确 、早 
期的快 速诊断 方法， 且 治疗方 面没有 廉价、 高效的 药物， 极 有必要 开展包 虫病的 
早期诊 断方法 的研究 以及治 疗新型 药物的 研发， 以降低 包虫病 的疾病 负担与 
危害。 

目前包 虫病主 要通过 B 超进行 普查， 流 行区各 基层疾 病预防 控制机 构和医 
疗 卫生机 构没有 B 超设 备或仅 有低分 辨率的 B 超仪， 无法达 到及时 发现、 正确 
诊断 包虫病 患者的 要求。 原因与 棘球蝴 和泡球 蚴在人 体内寄 生时， 外部由 一层囊 
包裹 的生物 学特性 有关。 此外， 虽然现 阶段市 场上存 在着以 ELISA、 渗 滤法、 
间接 血凝法 为基础 的血清 学诊断 试剂， 但 这些试 剂的灵 敏度、 特异 度均不 理想， 
无 法在现 场防治 工作中 为包虫 病的筛 查和诊 断提供 稳定和 科学的 依据。 加之 ，我 
国 包虫病 流行区 绝大多 数处于 老少边 穷的少 数民族 地区， 各 级防治 机构工 作条件 
极其 恶劣、 技术水 平严重 落后， 能 够胜任 包虫病 诊断、 治疗 并开展 防治工 作的专 
业 技术人 员严重 不足。 因此， 在这 种缺诊 断技术 人员、 缺 诊断仪 器设备 的情况 
下， 包虫病 的诊断 技术成 为严重 阻碍包 虫病防 治工作 的重要 方面， 研 制敏感 、特 
异、 便捷的 包虫病 检测试 剂和诊 断方法 成为包 虫病防 治工作 的当务 之急。 如何采 
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用 生物标 志物、 影 像学和 其他方 法相结 合的方 法来提 高敏感 度和特 异性， 已成为 
今后包 虫病诊 断技术 的研究 方向。 

目前 WHO 推 荐的治 疗包虫 病的药 物为阿 苯达唑 和甲苯 达唑两 种药物 。从 
WHO 组织 的两次 多中心 临床试 验及其 他一些 国家开 展的临 床观察 来看， 两种药 
物对 包虫病 患者均 有一定 疗效， 但 需长期 服用， 且两 种药物 存在吸 收差和 治愈率 
低的 问题。 WHO 推 荐的两 种药物 用法用 量为： 阿苯达 唑推荐 剂量为 10 〜 15mg/ 
(kg  •  cl), 每日 两次， 一剂 药分两 次与富 含油脂 的食物 同服， 服药 28 天后， 停药 
14 天， 疗程 至少为 3 〜 6 个月， 治 愈率为 30% ， 有 效率为 70% 。 我国的 报道表 
明， 连续服 用阿苯 达唑剂 量高达 20mg/(kg  •  d) 共 1 〜 5 年。 甲苯 达唑推 荐剂量 
为 40 〜 50mg/(kg  •  d) 每日 两次， 一剂 药分三 次与富 含油脂 的食物 同服。 由于两 
种药物 的吸收 均差， 药物难 以渗人 包囊， 治 愈率均 较低。 Eckertjet 等报道 ，用 
阿苯达 唑和甲 苯达唑 各治疗 505 例和 366 例 囊型包 虫病， 两 者治愈 率均为 30% 。 

我国通 常采用 的方法 是服用 阿苯达 唑片剂 6 个月至 2 年。 对于 一些不 能手术 
治疗 的患者 甚至需 要终身 服药。 由于 阿苯达 唑吸收 率低， 故 人们一 直在进 行改进 
阿苯 达唑吸 收的新 剂型的 研究， 如阿 苯达唑 脂质体 和阿苯 达唑乳 剂等。 前 者疗效 
虽有 提高， 但造价 太高， 难以推 广普遍 使用。 而 阿苯达 唑乳剂 造价相 对较低 ，有 
研究 表明其 治疗效 果较好 。对 212 例肝 囊型包 虫病患 者的临 床疗效 表明， 用阿苯 
达唑 10  mg/(kg  •  d) 和 12.  5mg/(kg  •  cl) 两种剂 量进行 治疗， 服药 3 个月 复查 
1 次为 1 个 疗程， 各疗 程之间 不间断 地连续 用药。 两个剂 量组共 212 例患 者的平 
均近期 疗效： 治 愈率为 74.5% ， 有 效率为 99.  1%  ； 平 均远期 疗效： 治 愈率为 
83.  1%  , 有 效率为 89.  3% ， 复 发率为 10.  2% 。 由 于疗程 较长， 治 疗费用 依然较 
高， 以 6 个月 为 一个疗 程算， 其 费用为 2500 元 左右， 贫困地 区的患 者难以 承担。 
此外， 无 论采用 哪一种 剂型， 服药时 间均在 6 个月至 数年， 难以 坚持。 因此 ，探 
索一 种疗效 较好， 服 药依从 性好， 特别 是便于 长期服 用的、 价格 相对较 低的剂 
型， 符 合包虫 病防治 的客观 需求。 而发 现新一 代治疗 药物的 难度在 于如何 将药物 
直接与 棘球蝴 泡球蚴 接触， 达 到直接 杀死寄 生虫之 目的。 
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“三江 并流” 区 域鼠疫 自然疫 源地及 其演化 

The  Natural  Foci  and  Its  Evolution  of  Plague  in  “Three 
Parallel  Rivers”  Area  ,  China 

我国 目前已 发现有 12 类鼠疫 自然疫 源地， 分布于 19 个省 （区） 的 295 个县 
(市、 旗）， 面积约 145 万 km2 ， 其中 80% 疫 源地分 布在西 部和北 部经济 落后地 
区。 20 世纪 80 年代 以来， 我 国西部 和云南 鼠疫疫 情比较 活跃， 特 别是青 藏高原 
喜马拉 雅旱獭 鼠疫疫 源地、 滇 西纵谷 （剑 川） 齐 氏姬鼠 -大绒 鼠鼠疫 疫源地 、滇 
粤闽 居民区 黄胸鼠 鼠 疫源地 和滇西 北玉龙 鼠疫疫 源地。 

青藏高 原喜马 拉雅旱 獭鼠疫 自然疫 源地于 1954 年被 证实， 主 要分布 在横断 
山脉 北段， 海拔 3000 〜 5000m， 疫 源地东 与青海 玉树、 甘肃甘 南等地 相连， 南与 
四 川甘孜 及云南 迪庆、 怒江 毗邻， 疫区昌 都紧邻 云南， 均 属喜马 拉雅旱 獭分布 
区。 1997 年在甘 孜的石 渠曾分 离到鼠 疫菌， 1999 年 在石渠 曾发生 5 例肺 鼠疫。 
滇 西纵谷 （剑 川） 齐 氏姬鼠 -大絨 鼠鼠疫 疫源地 （剑 川野鼠 鼠疫疫 源地） ，于 
1974 年 首次被 发现， 疫区主 要分布 在剑川 县山区 及毗邻 洱源、 云龙、 兰坪 、玉 
龙 4 个县 的部分 山区， 海拔 2100 〜 3000m 的云 南松林 山区耕 地景观 地带， 总面 
积约 1600km2  , 是 国内面 积最小 并以非 冬眠的 小型啮 齿动物 为主要 宿主的 野鼠鼠 
疫 自然疫 源地。 该片 疫源地 至今尚 未波及 人间。 滇西 北玉龙 鼠疫疫 源地于 2005 
年 12 月 首次被 发现， 通 过系统 的鼠疫 流行病 学调查 表明， 流行区 域主要 分布在 
横 断山脉 中断， 北界于 五台山 南至九 顶山， 东至漾 弓江， 西至 汝南河 之间， 海拔 
在 2800 〜 3500m 的 区域， 面积约 210km2 ， 近 年动物 间鼠疫 流行一 直处于 活跃状 
态。 滇 粤闽居 民区黄 胸鼠鼠 疫源地 （家鼠 鼠疫部 分）， 近年 主要流 行于横 断山以 
南， 滇西、 西 南和南 部地区 以及贵 州和广 西局部 地区， 流行 区海拔 400 〜 2100m。 
迄 今已在 云南的 德宏、 保山、 大理、 临沧、 思茅、 版纳、 玉溪、 红河、 文山 、曲 
靖 和昆明 11 个州 （市） 共 46 个县 （市） 和 贵州的 兴义、 广 西的隆 林发现 有动物 
鼠疫 流行。 仅 云南省 累计发 现疫点 1271 个， 疫区 面积约 16  100km2 ，其中 29 县 
(市） 波及 人间， 累计发 生腺鼠 疫患者 507 例 ，死亡 2 例。 目前， 该区域 鼠疫流 
行已得 到有效 控制。 

剑 川野鼠 鼠疫与 云南家 鼠鼠疫 在分布 上不仅 有区域 的相对 隔离， 还有 海拔地 
带的 差别， 但 从以往 的研究 发现， 两型鼠 疫又有 密切的 关系。 无论 从鼠疫 菌的蛋 
白质 分析、 质粒 DNA 多态性 分析， 以 及鼠疫 菌其他 生态学 指标模 糊聚类 分析， 
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均表明 两型疫 源地菌 株遗传 近缘。 模拟 现场从 实验室 也证实 野鼠鼠 疫菌株 能在家 
鼠中 造成长 时间的 流行； 相反， 家鼠 鼠疫菌 株很难 在野鼠 中造成 流行。 由 此提出 
了云 南家鼠 鼠疫可 能渊源 于野鼠 鼠疫。 

玉龙 县曾于 1984 年在石 鼓镇、 兰香乡 从三只 猎犬检 测到鼠 疫特异 抗体; 
1985 年在石 鼓镇桃 花村从 一只大 絨鼠检 出鼠疫 fl 抗原 阳性；  2001 年再 次从一 
只大绒 鼠和齐 氏姬鼠 扩增到 鼠疫菌 特异性 pla 基因。 近年发 现的滇 西北玉 龙鼠疫 
疫 源地与 石鼓相 距几十 千米， 与剑 川鼠疫 疫区相 距不过 100km。 从鼠疫 流行病 
学特 征初步 分析， 疫源 地景观 相似、 宿主 和媒介 一致， 应 属同一 类型的 鼠疫疫 
源地。 

“三江 并流” 区 域地处 东亚、 南亚和 青藏高 原三大 地理区 域的交 汇处， 由怒 
江、 澜 沧江、 金沙 江及其 流域内 的山脉 组成， 是世界 上罕见 的高山 地貌及 其演化 
的代表 地区， 也是世 界上生 物物种 最丰富 的地区 之一， 2006 年已 列为世 界自然 
遗产。 “三江 并流” 区域是 连接青 藏高原 和滇西 山地乃 至云贵 高原的 桥梁。 

青藏高 原鼠疫 自然疫 源地， 是 学术界 公认的 最为古 老的鼠 疫自然 疫源地 。云 
南和緬 甸边境 一带家 鼠鼠疫 曾经引 发世界 第三次 鼠疫大 流行。 过去 一直认 为青藏 
高 原鼠疫 自然疫 源地与 滇西纵 谷齐氏 姬鼠- 大絨鼠 鼠疫疫 源地以 “ 三江” 为屏障 
独立 存在。 然而， 滇西 北玉龙 鼠疫疫 源地的 发现， 促使我 们要问 它从何 而来？ 它 
与目 前已证 实的青 藏高原 喜马拉 雅旱獭 鼠疫疫 源地、 滇 西纵谷 （剑 川） 齐氏姬 
鼠- 大绒鼠 鼠疫疫 源地、 滇粤闽 居民区 黄胸鼠 鼠疫源 地有无 关联？ 青藏高 原喜马 
拉雅 旱獭鼠 疫自然 疫源地 与玉龙 鼠疫疫 源地远 隔千山 万水， 前者其 主要宿 主是喜 
马拉雅 旱獭， 同时也 发现林 姬鼠、 绒鼠、 小 家鼠、 褐 家鼠、 社鼠等 染带鼠 疫菌， 
后者主 要宿主 可能是 域鼠和 姬鼠。 如果 两型疫 源地有 关联， 那么 “ 三江并 流”区 
域 还应该 存在着 过渡的 旱獭型 或其他 类型的 鼠疫疫 源地。 究明 这些科 学问题 ，不 
仅能 证实滇 西北玉 龙鼠疫 渊源在 何处， 分析 “三江 并流” 区 域是否 是鼠疫 由青藏 
高原 向横断 山谷地 乃至云 贵高原 传播的 “走 廊”， 同 时将为 解读我 国鼠疫 遗传与 
演化 提供又 一科学 路径， 具有重 大的科 学意义 和理论 价值。 

目 前我们 的研究 发现， 分离自 滇西北 玉龙鼠 疫疫源 地的鼠 疫菌， 其生 物学特 
征与云 南剑川 野鼠鼠 疫菌株 （不 酵解麦 芽糖、 脱氮 阳性） 和 家鼠鼠 疫菌株 （不酵 
解 甘油、 脱氮 阳性） 有 区别， 而 与青藏 高原喜 马拉雅 旱獭鼠 疫自然 疫源地 分离的 
菌株很 相似， 能酵解 甘油、 麦 芽糖、 阿 胶糖， 不 酵解鼠 李糖、 密 二糖， 脱氮阴 
性。 目 前正在 进行的 基因组 学比较 分析， 也发 现玉龙 菌株与 云南家 鼠型和 野鼠型 
疫源地 分离的 菌株存 在明显 差异， 而与青 藏旱獭 型鼠疫 菌基本 一致。 

随着 我国西 部大开 发战略 的逐步 实施， 西 部将成 为吸引 投资、 能 源开发 、旅 
游观光 等热点 地区。 因此， 开展 •‘ 三江 并流” 区域鼠 疫疫源 地调查 研究， 探明是 
否存 在鼠疫 自然疫 源地， 以 及其分 布范围 和流行 规律， 评价 对人类 危害， 制定科 
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学 的防控 措施， 为大 开发战 略保驾 护航， 已迫在 眉睫。 而通过 旱獭、 姬鼠 、绒 
鼠、 黄 胸鼠甚 至其他 动物的 实验室 模型证 实鼠疫 能否沿 “ 三江” 河 谷从青 藏高原 
向横 断山谷 地及云 贵高原 传播， 制 定适合 该区域 的鼠疫 防控措 施是本 研究的 
难点。 
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Causation  of  Yunnan  Sudden  Unexplained  Death 


云南不 明原因 粹死是 30 多年 来发生 在云南 省西北 地区部 分山区 和半山 区的、 
以 粹死为 主要表 现的、 原因 不明的 地方性 疾病。 曾用 名有： “云南 暴发性 病毒性 
心肌 炎”、 “ 云南地 方性粹 死”、 “云 南不明 原因心 源性猝 死”。 截至 2009 年底 ，本 
病在 云南省 9 个州 （市） 25 个县 （市 、区） 有 报告， 累 计报告 病例为 414 例。 
本 病来势 凶险， 死亡 突然， 病因 不清， 给当地 群众带 来极大 恐慌， 影响社 会稳定 
和经济 发展， 是云南 省最为 严重的 公共卫 生问题 之一， 受到 国内外 学术界 的广泛 
关注。 

既 往有多 家单位 进行过 研究， 有 以下几 方面的 发现： 

第一， 病例 分类。 云南不 明原因 猝死报 告病例 包括多 种疾病 实体， 可 以概括 
地分为 家庭成 员或有 共同生 活史人 群的家 庭聚集 性猝死 （57%  )、 不同家 庭无共 
同生 活史人 群的村 庄聚集 性猝死 (20%  ) 和散 发猝死 （23%  )  3 类。 病例 具有多 
样化 的流行 病学、 临床和 病理学 特征， 单一病 因难以 解释各 类猝死 的形成 原因。 

第二， 流 行病学 特点。 病区位 于边远 山区和 半山区 农村， 呈点状 分布； 主要 
发病 人群为 青壮年 农民， 女性 标化年 均发病 率高于 男性， 分别为 1.5%。 和 
0.  97%。； 发病 时间为 雨季， 7 〜 8 月 发生的 病例占 95% 。 发 病具有 村庄和 家庭聚 
集性， 聚集性 病例占 88.5%  ; 非血 缘关系 （占 56.4%  ) 和 外地迁 人人群 （占 
28%  ) 均有 发病。 家庭聚 集性猝 死主要 发生于 山区， 地 点相对 固定， 多年 发生， 
少数 民族占 70% 以上， 存在 与猝死 病例同 时发病 的存活 病例， 常 有明确 的共同 
生产和 生活暴 露史； 村庄聚 集性粹 死主要 发生于 坝区， 地点 相对不 固定， 单年次 
发生， 汉族占 70% 以上， 很 少出现 与猝死 病例同 时发生 的存活 病例。 

第三， 临床学 特点。 病 例既往 多无明 显病史 (11.7%  ), 出现 前驱症 状者少 
(38.2%  )；  70% 的 死亡在 6 〜 17 时； 急 性发病 至死亡 时间中 位数为 0.  85 小时， 
15.  5% 的病 例倒地 即亡； 死 前主要 症状和 体征有 晕厥、 昏迷、 抽搐、 发组、 呼吸 
困难、 胸 闷痛、 心 悸等。 有 限的检 查资料 发现： 猝死 病例和 同发病 例心电 图改变 
类型有 Q-T 间期 延长、 室速、 室颤、 ST-T 改变、 传导阻 滞等， 临 死前心 电图为 
室 颤等恶 性心律 失常； 全套 生化检 测以心 肌酶增 高最为 明显， 不同 程度地 高于正 
常上 限值； 心 电图和 心肌酶 结果提 示有不 同程度 的心肌 损伤。 根据临 床表现 ，绝 
大多 数猝死 被认为 心脏性 粹死， 推测 猝死是 因突发 恶性心 律失常 引起。 


•  664  • 


10000 个科 学难题 • 医学卷 


第四， 病 理学和 病毒学 特点。 38 例病 理检查 结果： 主 要表现 为局灶 性淋巴 
细胞 浸润性 心肌炎 （47.  4%  )、 致心 律失常 性右室 心肌病 （21.  1%  )、 心脏 发育异 
常 （18.4%)， 多数 病例同 时存在 两种或 两种以 上病理 改变， 5 个 病例同 时做了 
传 导系统 检查， 2 例 有阳性 发现。 38 例 中未发 现克山 病病理 表现。 早期 4 起事件 
肠 道病毒 分离率 较高， 但后 期事件 肠道病 毒分离 率低； 对所 有病毒 学研究 结果进 
行统计 学分析 不支持 肠道病 毒感染 与本病 相关。 

第五， 危险 因素。 初步证 实一种 俗称为 “小 白菌” （不 同地 方俗称 不同） 的 
野生蘑 菇可能 为家庭 聚集性 猝死的 主要直 接致病 因子， 具有 心脏基 础性疾 病等脆 
弱人 群可能 是猝死 的基础 病因。 国内 外专家 对该野 生菌尚 无科学 命名， 中 科院昆 
明植物 所野生 菌形态 学专家 鉴定其 属于沟 褶菌属 (Trogiasp. ) 的 一种； 新发家 
庭聚集 性猝死 与食用 “小 白菌” 存在 关联， 现场 调查发 现该菌 生长在 山凹、 背阴 
和潮湿 环境的 腐烂树 木上， 呈点状 分布， 未发现 其他的 共同暴 露史； 使用 “小白 
菌” 提取液 灌喂小 鼠实验 致小鼠 死亡； 从 “小 白菌” 中分 离出了 3 种水溶 性提纯 
物， 查清 了分子 结构， 提纯 物也可 致小鼠 死亡； 开 展禁食 “小 白菌” 为核 心的干 
预 活动已 显示出 了明显 的干预 效果， 2007 〜 2010 年 以来在 开展干 预的发 病村庄 
已无 聚集猝 死事件 发生； 同 时病理 学检查 发现， 部分 猝死者 有先天 性心脏 发育不 
良、 致右 室心律 失常性 心肌病 (ARVC) 等 可导致 猝死发 生的心 肌病。 

第六， 背景 因素。 猝死 发生地 环境存 在较广 泛的健 康危害 因子， 值得 更深人 
地 进行公 共卫生 研究。 通 过对猝 死者进 行心脏 病理学 检查， 以及在 病区开 展的全 
死因 监测、 村民 心电图 和心肌 酶学、 环境 和人体 标本金 属离子 检测、 营养 状况调 
查等， 发 现聚集 性粹死 发生地 的村民 与对照 区相比 存在超 额死亡 现象， 村 民心电 
图 和心肌 酶学异 常比例 较高， 心肌损 害较为 普遍； 同时 村民营 养状况 较差， 环境 
和人体 中某些 金属离 子含量 较高， 这 些既可 能是粹 死高发 的背景 因素， 也 是需要 
高度关 注的公 共卫生 问题。 

第七， 多种非 特异性 因素作 用于云 南心肌 病高发 地区， 可能是 少数村 庄一过 
性聚 集性猝 死的主 要形成 原因， 散发 猝死可 能有多 种疾病 组成。 如在 2010 年 
7 月弥 勒县发 生了一 起村庄 聚集性 猝死， 检测发 现某死 者家中 C02 浓度 严重超 
标；  2010 年 8 月 在开远 县发生 一起人 和动物 猝死的 事件， 在发生 猝死的 现场进 
行气 体检测 发现死 亡地山 沟底部 02 浓度 低至可 以令人 窒息的 程度， 同 时伴有 
(：02浓 度严重 超标。 

猝死 是一个 世界性 的医学 难题。 据国外 统计， 全 世界每 年有数 百万人 发生猝 
死， 其发 生率占 总死亡 人数的 15% 〜 30% 。 我国的 猝死发 生率据 估计为 1.  0% 〜 
3.6%  , 在 老年人 中可达 2.  3% 〜 5.  8% 。 美国 有研究 表明冠 心病及 其并发 症导致 
的 猝死占 心脏性 猝死的 80% ， 心 肌病占 10%  ~15%  , 其他 心血管 疾病占 5% 〜 
10%。 国 内尸检 证实心 脏性猝 死中冠 心病占 41.  7% 〜 61.  7%。 非 心脏性 死亡中 
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主要 包括以 下几种 疾病： 急性胰 腺炎、 脑 卒中、 糖 尿病、 睡 眠呼吸 暂停综 合征、 
遗 传性疾 病等。 而且一 般所见 的猝死 是散发 性的， 即无 时间、 空间、 家庭 和村庄 
聚 集性。 

我们 认为， 下一步 研究的 重点是 “小 白菌” 所致聚 集性猝 死的致 病机制 、诊 
断 标准和 救治、 村庄聚 集性猝 死的成 因和基 础性疾 病的病 因学研 究等。 完 整地揭 
示云南 不明原 因猝死 的病因 不但是 解决本 病预防 控制的 关键， 而且 对散发 性猝死 
的病因 和预防 也将起 到积极 的推进 作用。 因此， 需要 继续加 大力度 开展新 发事件 
现场流 行病学 研究、 病例标 本采样 研究和 病区环 境调查 研究， 以进 一步确 认已发 
现 的危险 因素， 继 续探索 可能存 在的其 他危险 因素； 开展对 “小 白菌” 的 实验研 
究， 搞 清其对 人的危 害性和 机制； 继续开 展病例 的临床 研究， 以阐 明本病 的临床 
特征， 提出诊 断标准 和治疗 原则； 开展 危险因 素的现 场干预 研究， 从另一 方面寻 
找支持 病因的 证据， 以最 终解决 其病因 问题。 
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乙肝病 毒母婴 阻断： 待 解谜团 仍不少 

Prevention  of  Hepatitis  B  Virus  Transmission  from  Mother  to 
Child  :  The  Successes  and  Challenges 

母 婴传播 是我国 乙肝病 毒最主 要的传 播途径 之一， 由此 途径所 导致的 乙肝病 
毒 慢性感 染者约 占我国 乙肝的 一半。 在 产前、 产时或 产后， 妈 妈均可 以将乙 肝病毒 
传给 孩子， 但 大部分 的母婴 传播发 生在围 生期， 即 妊娠满 28 周 至产后 7 天 这个阶 
段。 世界 卫生组 织报告 指出， 乙肝表 面抗原 （HBsAg) 和 HBeAg 双 阳性母 亲所分 
娩的新 生儿， 生后 若不采 取任何 免疫预 防措施 ，约 9(K 可成 为慢性 乙肝病 毒感染 
者， 其中有 1/5 〜 1/4 最 终会发 展为乙 肝病毒 相关的 肝硬化 或肝细 胞癌。 因此 ，阻 
断乙 肝病毒 的母婴 传播是 从源头 上预防 和控制 乙肝流 行的关 键途径 之一。 

新 生儿接 种乙肝 疫苗是 阻断乙 肝病毒 传播的 最有效 方法， 单用 乙肝疫 苗阻断 
母婴传 播的成 功率在 85% 以上。 乙肝疫 苗联合 注射乙 肝免疫 球蛋白 （HBIG)， 
可进 一步提 高母婴 阻断的 效果， 阻 断成功 率可达 90% 以上， 因为 免疫球 蛋白可 
迅速中 和新 生儿身 体里出 生过程 中 来自母 亲血液 中的乙 肝 病毒。 这一 观点已 被多 
个研 究结果 证实， 也为学 术界所 公认， 因而一 些国家 和地区 还推荐 婴儿出 生后立 
即注射 HBIG。 

在 我国， 经过 多年的 实践和 宣传， 新生儿 乙肝疫 苗预防 接种早 已深人 人心。 
然 而时至 今日， 围绕乙 肝病毒 的母婴 阻断， 仍 有很多 未解的 谜团和 亟待解 决的问 
题， 并成为 学界长 期争论 的焦点 问题。 

1. 阻断失 败的比 例到底 是多少 

目前多 数人认 为乙肝 病毒表 面抗原 （HBsAg) 阳性母 亲所分 娩的婴 儿经乙 
肝 疫苗和 HBIG 主被动 联合免 疫后， 阻断 成功率 可高达 95% 以上。 但事 实上， 
目前 我国的 免疫阻 断失败 率并不 准确， 可能要 高于以 前的报 道和多 数人的 估计。 

主要原 因有以 下几个 方面： 上 述结果 多是基 于较早 的研究 数据， 而既 往由于 
检测 方法、 试剂 等技术 原因， 灵敏度 较低， 一 部分已 发生免 疫失败 的婴儿 未被检 
测 出来； 同 时国内 多数研 究结果 仅仅统 计了有 随访的 那部分 资料， 而免疫 失败者 
恰恰 可能在 失访的 人群中 居多； 国内 的研究 结果多 是在大 城市、 大 医院完 成的， 
而 这些医 院母婴 阻断综 合措施 一般比 较规范 到位， 而其他 医院并 非都能 如此。 

此外， 我 们既往 也多引 用国外 的统计 数据， 但国外 HBsAg 阳 性孕妇 情况与 
国 内并不 相同， 如 HBeAg 阳 性者在 乙肝病 毒感染 者中的 比例偏 低等。 近 年的一 
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些国内 外研究 结果也 提示， HBsAg 阳 性孕妇 分娩的 新生儿 即使出 生后立 即给予 
现有 的主被 动联合 免疫， 仍 有大约 10% 的 婴儿发 生免疫 失败。 因此， 我 国母婴 
阻 断失败 的确切 情况仍 需要大 样本、 多中 心的随 访才能 获知。 

但针对 这一特 殊人群 进行的 任何大 样本、 多中心 研究， 在试验 设计、 质量控 
制、 伦理等 方面都 有相当 难度。 

2.  宫内感 染概念 该如何 界定， 感 染的机 制不明 

有学者 认为， 免 疫阻断 失败的 主要原 因之一 是宫内 感染。 但哪 种情况 属于宫 
内 感染， 是 出生时 乙肝病 毒标志 阳性， 还 是生后 1 个月、 6 个月？ 目前没 有统一 
的 标准。 要解决 这些问 题并不 容易， 需 要在新 生儿刚 出生注 射预防 针前、 出生后 
不同 节点反 复采血 检测， 难 度可想 而知。 

宫 内感染 的具体 机制目 前尚未 明确， 有研 究认为 乙肝病 毒宫内 感染可 能与胎 
盘因素 有关， 还有研 究提示 可能是 病毒因 素或是 遗传易 感因素 所致。 而只 有通过 
多 学科、 多 领域、 多专 业联手 协作， 对宫内 感染的 问题进 行深人 研究， 才 能阐明 
乙 肝病毒 宫内感 染机制 及导致 母婴阻 断失败 的主要 因素。 这个 问题解 决了， 乙肝 
母婴 阻断的 “ 死角” 才会 更小。 

3.  干预措 施能否 提到产 前实施 

对 于已发 生宫内 感染的 婴儿， 目前的 免疫阻 断措施 无效， 同时 也无特 效的补 
救 措施。 为此， 有人建 议在 产前 （妊 娠后 3 个月） 给孕 妇注射 HBIG 或者 口服核 
苷 （酸） 类似 物抗病 毒来降 低宫内 感染发 生率。 但对 于在产 前进行 干预能 否明显 
降 低阻断 失败率 或宫内 感染， 目 前国内 外仍没 有具有 足够说 服力的 研究结 果给予 
支持。 另外， 产前 给孕妇 口服抗 病毒药 物的安 全性， 也 是令不 少学者 担心的 
问题。 

问 题是， 开展 这样的 研究存 在诸多 困难与 风险， 例如， 孕期用 药过早 会伤及 
胎儿 发育， 用药 太晚效 果可能 不好； 此外， 还有卫 生经济 学与伦 理学的 问题。 

4.  目前 免疫阻 断方案 是否需 要优化 

虽然 现行的 免疫策 略阻断 乙肝病 毒的母 婴传播 取得了 较好的 效果， 但 还不甚 
理想， 每年仍 有一定 比例的 婴儿出 现免疫 失败。 此外， 尚有 一部分 婴儿在 完成计 
划 免疫后 却不产 生保护 性抗体 （无 应答） 或 抗体水 平很低 （低应 答）， 生 后密切 
与 阳 性的妈 妈接触 还是有 被感染 的 可能。 

国 内外一 些研究 结果已 表明， 增加 疫苗剂 量可明 显提高 疫苗的 免疫效 果和抗 
体 水平， 并且 安全性 良好。 因而 有学者 提议将 目前的 免疫策 略方案 进一步 优化， 
让 HBsAg 阳性孕 妇所分 挽的婴 儿通过 提高疫 苗剂量 来降低 母婴阻 断的失 败率以 
及改 善婴儿 的应答 水平和 保护持 久性。 但疫苗 剂量到 底多大 合适， 优化方 案能否 
在更大 的范围 内普遍 开展， 其中有 没有潜 在的风 险等， 还有 待于多 中心、 大样本 
的临 床研究 结果。 
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但 这样的 研究， 在 随机化 分组、 标本检 测的标 准化、 随 访管理 等诸多 方面的 
困 难可想 而知。 

总之， 关 于乙肝 病毒母 婴传播 及阻断 研究， 近年 国内外 学者进 行了多 项研究 
并取得 了初步 结果， 但在多 个方面 迄今尚 未达成 共识。 主要 原因之 一在于 缺乏规 
范的前 瞻性、 多 中心、 大 样本、 长 期随访 研究的 结果， 而 且开展 这些研 究十分 
困难。 

因此， 下一 步的研 究方向 应主要 包括： ① 通过严 格设计 的前瞻 性结合 回顾性 
研究， 弄清 目前乙 肝病毒 母婴阻 断失败 的确切 基数； ②通过 不同学 科联合 ，阐明 
宫内 感染的 途径和 原因， 为更 有效的 预防提 供理论 与实验 基础； ③ 尽快摸 索出能 
进 一步提 高阻断 效果、 减少母 婴传播 的优化 方案。 
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人体 劳动能 力的生 物局限 性问题 

Human  Performance  and  Biological  Limitations 


1.  背景 

活动是 人体进 化的原 动力， 有 目的的 活动称 为劳动 （广 义的劳 动）， 氧-代 谢-能 
量系统 是促进 和维系 生命、 进化、 劳动 的物质 基础。 但人 体从事 任何劳 动的能 力和潜 
力都 是有限 度的， 表 现为不 适应、 过劳、 衰 竭等。 与 近代科 学技术 的发展 相比， 人体 
劳动 能力、 潜 力的进 化远远 滞后于 科学和 技术的 发展， 人 体劳动 能力的 生物局 限性已 
经成为 适应社 会劳动 发展需 求的主 要限制 因素。 实 际上， 世界各 国不是 因为人 体具有 
生物 局限性 来限 制劳动 系统的 发展， 而是 在不断 拓展新 的劳动 系统， 对 人体劳 动的能 
力 不断提 出新的 需求。 人体 劳动能 力生物 局限性 的科学 基础是 什么， 能 否利用 现代生 
物 技术和 （或） 超生物 技术拓 展人体 功能？ 这 f 个重要 的科学 难题。 

2.  科 学意义 

人体劳 动能力 生物局 限性的 直接后 果是劳 动效率 下降， 职业 损伤和 疾病增 
加， 劳 动设备 的非正 常损坏 增加， 甚至 引发劳 动系统 中重大 灾难性 事故发 生等。 
传 统生物 学研究 发现， 限制人 体劳动 能力的 “ 短板” 不像物 理学的 “ 短板” 那样 
简单。 因此， 以 系统生 物学理 念深人 探索限 制人体 脑力、 体 力和智 力能力 的科学 
基础， 探索以 现代生 物技术 及超生 物技术 拓展人 体劳动 能力， 对重 塑人体 的能力 
和 潜力， 改变人 们对人 体能力 限制的 认识， 防 止劳动 系统中 事故， 甚至重 大灾难 
性事故 的发生 有科学 意义。 

3.  最 新进展 

对 地球沉 积岩石 追溯到 6 亿年 前的分 析研究 发现， 地 球一直 有氧气 (02  ) 
存在， 氧 分压在 20% 左右， 且在 3 亿 年前， 出 现一次 高峰， 氧分压 接近了  40% 。 
可 能正是 02 的 存在及 氧分压 峰值的 出现促 进了生 物体的 进化， 使 生物体 具备了 
利用 Ch 对有 机物进 行生物 氧化的 能力， 即对营 养物进 行生物 氧化磷 酸化， 产生 
能量 （ATP) 和 COz。 ATP 是维 系一切 进化、 生命 和劳动 的物质 基础， 即有氧 
代谢 （aerobic  metabolism  ) 系统。 相对有 氧代谢 系统， 机 体还存 在一个 无氧代 
谢 （anaerobic  metabolism  ) 系统， 特点 是迅速 分解葡 萄糖， 产 生乳酸 和少量 
ATP。 值 得关注 的是， 此系统 不直接 依赖于 02 的 存在， 且 乳酸的 蓄积可 改变机 
体的内 环境， 影 响机体 细胞发 挥正常 功能。 无 氧代谢 的生物 学价值 是应对 生物体 
对能 量快速 需求。 但 无氧代 谢能迅 速消耗 葡萄糖 并改变 机体内 环境， 是一 条应对 
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急需但 不经济 的代谢 途径， 其 代谢产 物最终 还要通 过有氧 代谢系 统进行 彻底氧 
化。 因此， 可以 推测无 氧代谢 是机体 进化中 应对机 体活动 需要， 对 有氧代 谢功能 
的 一个补 充代谢 机制。 以氧 -能量 代谢为 基础， 经历 了数亿 年演变 进化的 过程， 
进化为 现在的 人体。 德 国生物 学家海 克尔提 出的重 演论， 证明了  “ 个体发 展是系 
统发展 史的简 单而迅 速的重 演”。 根据重 演论， 个体 的发展 是在重 演人类 的进化 
过程， 今天的 人类是 生物在 地球上 从单细 胞到多 细胞、 从低 等生物 到高等 动物， 
从 简单到 复杂、 从低级 到高级 的漫长 历程， 展示 了生命 进化的 无限发 展趋势 。进 
化 的原动 力是社 会劳动 需要， 进 化的人 体具备 了神经 -内分 泌网络 系统、 呼吸系 
统、 心血 管系统 和骨豁 肌肉等 系统。 这 些系统 和组织 及其功 能发挥 是维系 生命、 
适 应社会 劳动所 必需的 。用 “木桶 效应” 评 价人体 的劳动 能力， 机体 的器官 、系 
统 是构成 “ 木桶” 的 木板， 其中的 “ 短板” 就 是影响 人体劳 动能力 的限制 因素， 
如不同 研究发 现的神 经调节 限制、 心血 管功能 限制、 氧-能 量代谢 限制、 骨骼肌 
肉结 构和承 受力限 制等。 不 同劳动 需求有 不同的 限制， 如生 物力学 创始人 之一吉 
迪 •  B.  P 可瑞 认为 ，若 100m 速 度超过 9.  6S ， 肌 肉收缩 所产生 的力量 足以造 成股四 
头肌腱 和膝盖 连接点 撕裂。 实际 上每一 器官、 系统 又是由 结构、 功能、 代谢、 调节 
等 多因素 构成的 “小木 桶”， 发现 并补充 其中的 “ 短板” 是提 高器官 和系统 功能的 
重要 措施。 传统的 生物学 研究一 直在探 索和发 现这些 “ 短板'  并通过 补充、 刺激、 
调节和 优化等 措施， 克 服人体 劳动的 生物局 限性， 提高 人体的 能力和 素质， 适应社 
会 劳动的 需要。 但 科学家 们目前 已经认 识到， 由 于行为 意识、 神经- 内分泌 网络系 
统的 存在， 使得 人体的 “木桶 效应” 不像物 理学上 “木桶 效应” 那样 简单。 人体功 
能 “木桶 效应” 的 大小、 “ 短板” 的 构成均 在行为 意识、 神经- 内分泌 网络的 调节下 
有很 大的伸 缩性。 因此， 如何利 用系统 生物学 理念， 阐 明人体 劳动的 生物局 限性仍 
然是 生命科 学面临 的难题 之一。 即 便是发 现并利 用生物 学措施 克服了 某些生 物学本 
身的 限制， 也只是 使人体 劳动能 力越来 越接近 人体的 生物学 极限， 使 人体的 劳动能 
力越来 越接近 “木桶 ’’ 的 顶端， 这个顶 端是人 体经过 数亿年 进化形 成的。 尽 管按照 
进 化论的 观点， 只要 人类继 续生存 下去， 进化 就不会 停止。 但 用这种 不断进 化的趋 
势来 推测未 来的人 类功能 将会发 展进化 到什么 地步， 是 今天的 人们所 无法预 料的。 
目前， 科学家 们已经 认识到 人类功 能的进 化速度 远远滞 后于社 会生产 需求的 发展速 
度。 人体 “木桶 ’’ 的最大 效应仍 不能适 应社会 劳动发 展的需 要时， 能 否以生 物学为 
基础， 利用 现代生 物学和 （或） 超 生物技 术把人 体设计 成一个 更大的 “木桶 ”， 以 
适应 快速发 展的社 会劳动 需求， 这是一 个值得 探索的 问题。 

2010 年 5 月 21 日， Craig  Venter 等 成功制 造出全 球首个 “ 合成细 胞”- 
一 种称为 丝状支 原体的 细菌。 这是一 种由人 工合成 的基因 组所控 制的单 细胞生 
物， 是地球 上第一 个由人 类制造 的能够 自我复 制的新 物种。 这一技 术为人 类提供 
了一 种前所 未有的 能力， 能 迅速让 一个基 因组产 生许多 变化， 并添 加一些 在自然 
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界中 不存在 但可能 设计出 来以执 行有用 功能的 DNA 片段。 英国牛 津大学 的伦理 
学教授 朱利安 • 萨乌莱 斯认为 “ 此举向 创造具 有能力 的生物 和构建 永远不 可能自 
然 进化的 ‘自 然界’ 迈 出了一 步”。 2002 年， Lin 等利用 转基因 技术， 改变了 

Pgc-l  (peroxisome  proliferator- activated  receptor  7  co- activator  1  ) 转基因 鼠白勺 

肌 肉纤维 类型， 使转 基因鼠 的白肌 向红肌 转化， 从根 本上提 高了肌 肉纤维 有氧代 
谢 能力。 这是 利用现 代生物 技术， 以现 代生命 科学为 基础， 结合其 他基础 科学的 
原理， 按照预 先的设 计改造 生物体 功能的 研究有 标志性 作用的 成果。 可以 预测， 
随 着基因 工程、 细胞 工程、 酶 工程和 蛋白质 工程的 发展， 针对人 体的生 物局限 
性， 设计改 造生物 耙标， 并利用 系统生 物技术 来部分 和更大 程度地 改变人 体的劳 
动 能力是 完全可 能的。 进人 21 世 纪后， 美国高 级研究 计划署 ① ARPA) 正式提 
出了 超 生物革 命计划 (beyond  the  bio- revolution  )， 目 的是克 服人体 的生物 局限， 
维 持人体 的劳动 能力。 超生 物革命 计划是 利用工 程学、 材 料学、 信 息学及 模拟仿 
真等 技术， 一是探 索生物 学与物 理学、 工 程学的 接口， 收集、 破译 生物电 信号的 
序列， 以人 为地操 纵包括 人类意 志在内 的生物 活动， 克 服人体 的生物 局限性 ，这 
方 面研究 已获得 有价值 的研究 进展； 二是直 接为人 体提供 动能， 提 高人体 力量、 
耐力， 拓展 机体进 行极限 劳动的 生物局 限性。 似乎超 生物技 术研究 尽管面 临许多 
问题， 但 相对现 代生物 技术在 人体的 应用更 直接， 发展也 更快， 对 实现现 代劳动 
系 统中的 “ 超人” 计 划有更 现实的 前景。 

4. 主 要难点 

针 对人体 劳动的 生物局 限性， 利 用系统 生物学 理念， 探 索人体 体力、 脑 力和智 
力的 生物局 限性、 可塑性 的科学 基础及 规律， 利用 生物信 息等交 叉技术 探索生 物学与 
物 理学、 工 程学的 接口， 收集、 破译 生物电 信号的 序列， 以拓展 包括人 类意志 在内的 
生 物活动 能力， 改变 人们对 生物学 限制的 认识， 克 服人体 劳动的 生物局 限性。 
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多环芳 烃致癌 的危险 性评定 


Risk  Assessment  of  Polycyclic  Aromatic  Hydrocarbons  as  a  Carcinogen 


自  1930 年 以来， 多 环芳经 (polycyclic  aromatic  hydrocarbon  ,  PAH  )  一直 
是化 学致癌 研究领 域极为 重要的 课题。 人类 PAH 接 触是导 致肺癌 的主要 原因， 
已列人 IARC 人类致 癌物。 PAH 通过 不同途 径进人 机体， 产 生环境 -机体 应答反 
应， 弓 I 发机 体损伤 -防御 的交互 作用， 存在 接触、 效 应和易 感性多 种生物 标志物 
的 参与。 这 种机体 交互作 用是从 暴露、 内 剂量、 生物有 效量、 早期 生物学 反应、 
结 构或功 能改变 到疾病 发生的 多阶段 过程。 多 环芳烃 致癌的 危险性 评定与 预警， 
亟须 解决不 同阶段 关键指 标的确 认及其 危险性 权重或 其数量 关系， 即 PAH 致癌 
的暴露 评定和 危险表 征描述 与评价 问题。 

PAH 在环境 中是微 量的， 但分布 很广， 人们 能够通 过大气 、水、 食物 、吸 
烟 等途径 摄取。 外 暴露与 内暴露 以及相 互之间 的关系 是危险 性评定 中暴露 评定的 
重要 环节， 由于 环境中 PAH 分布和 进人体 内途径 复杂， 外暴 露评定 很困难 ，选 
用何 种内暴 露指标 （内 剂量或 生物有 效量） 替代 外暴露 是解决 PAH 致癌 危险性 
暴 露评定 的关键 问题。 目前 的研究 表明， 人 体尿中 PAH 代谢产 物可作 为评价 
PAH 近期 暴露的 生物学 标志， 包括 1- 轻基芘 （1-0HP)、 1- 羟基 芘葡萄 糖苷酸 
(1  - OHP- glue)、 3 -轻 基苯并 [a] 芘和 许多其 他羟基 PAH。 尿中 1- 0HP 为其主 
要 形式， 在 一定程 度上能 反映焦 炉工人 PAH 近期接 触的内 剂量， 但不能 反映长 
期接触 剂量。 DNA 是 PAH 致癌的 重要靶 组织， 多数化 学物在 诱变中 首先与 
DNA 形成加 合物， 若 在细胞 分裂前 DNA 没有 进行有 效修复 或被错 误修复 ，则 
可成为 突变、 恶性 转化的 基础， 有 可能启 动致癌 作用。 多 数研究 认为， BPDE 
DNA 加合物 和其他 PAH 环 氧化物 -DNA 加合 物量是 PAH 致癌的 生物有 效量或 
靶 剂量。 由于 外剂量 评定的 困难， PAH 代 谢产物 （内 剂量） 和 PAH 环氧 化物- 
DNA 加合物 （生 物有 效量） 的不确 定性， 使 PAH 外暴露 剂量、 内剂量 和生物 
有效 量之间 的数量 关系成 为解决 PAH 致癌暴 露评定 的棘手 问题。 

人 体对致 癌物产 生的生 物学、 生物 化学反 应称为 生物学 效应。 生物学 效应包 
括 染色体 异常、 DNA 损伤、 癌基因 激活、 抗 癌基因 失活及 表达蛋 白产物 量构成 
的 变化。 PAH 致癌过 程同样 经历了 这些致 癌过程 的早期 生物学 改变， 是 化学致 
癌 过程中 正常细 胞向癌 细胞转 化的重 要环节 ，在 PAH 致癌 的剂量 -反应 关系评 
定中发 挥重要 作用， 是 PAH 致癌 危险性 评定与 预警的 早期生 物学改 变指标 。明 
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确生 物有效 量和这 些早期 生物学 改变的 数量关 系及其 在致癌 过程中 的权重 是目前 
研究 PAH 致癌危 险性评 定与预 警亟待 解决的 问题。 多数研 究表明 PAH 接触后 
的染 色体异 常改变 （如 染色体 畸变、 姐妹染 色单体 互换、 微 核)、 DNA 损 伤与突 
变 （如 ras 基 因家族 突变、 p53 等） 是未 来癌症 危险有 关的早 期生物 学效应 标志。 
但问 题的难 点是， 这些生 物学效 应标志 中哪些 指标是 可用于 PAH 致癌危 险性评 
定的 金指标 及这些 指标代 表致癌 危险的 生物学 权重。 

人类 正常细 胞存在 一整套 复杂、 有效的 DNA 修复 系统， 以保 证细胞 正常复 
制。 修 复系统 中任何 一个基 因表达 降低或 功能缺 陷都将 影响对 DN A 的修复 ，即 
DNA 修 复能力 ① RC) 的强弱 是维持 细胞正 常功能 的中心 环节。 DNA 修复基 
因的多 态性可 能是决 定肿瘤 易感性 的重要 因素。 目前 研究常 见的修 复基因 有涉及 
碱基切 除修复 (BER) 的基因 hOGGl 和 XRCC1; 涉及核 苷酸切 除修复 （NER) 
的基因 ERCC2、 XPA 和 XPG; 涉及 双链断 裂修复 (DSBR) 的基因 BRCA1、 
BRCA2 和 XRCC3; 涉及错 配修复 （MMR) 的基因 MLHl、 MSH2、 PMS2 和 
MSH6。 从这些 修复基 因中， 寻 找针对 PAH 致 癌有代 表性、 特 异性的 修复基 
因， 研究 其在致 癌过程 中的特 异作用 及权重 是目前 PAH 致癌应 解决的 难点。 

综上 所述， PAH 致癌是 一个复 杂的， 受内、 外源 性因素 影响的 多阶段 过程。 
参与 其致癌 过程的 生物学 标志及 其在致 癌过程 中的作 用十分 复杂， 从环境 PAH 
的 暴露、 代谢 活化、 DNA 损伤、 修复 到癌症 的早期 生物学 效应乃 至临床 癌症的 
发生， 每一个 过程都 有不同 的生物 学标志 参与其 作用。 同时， 癌症 的整个 发展过 
程 中还受 年龄、 性别、 个 人生活 习惯、 饮 食习惯 等多种 因素的 影响。 因此 ，内、 
外暴 露定量 模型的 建立， 参与致 癌过程 的各类 代表性 指标的 有效性 确认， 包括从 
内 暴露、 代谢、 损伤、 修复、 早 期生物 学改变 到临床 疾病发 生等一 系列过 程中的 
生物 标志， 这些 生物标 志物的 生物有 效量及 其不确 定性， 致 癌各阶 段生物 学指标 
的相互 定量关 系及其 权重， 多 阶段统 计学模 型的建 立等， 是 PAH 致癌危 险性评 
定亟待 解决的 难题。 
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工作相 关局部 肌肉疲 劳与损 伤的工 效学负 荷问题 

The  Ergonomic  Load  Problems  of  Work  Related  Partial 
Muscle  Fatigue  and  Disorders 

负 荷低、 节 奏快、 重 复高、 时 间长、 强迫 体位等 是现代 工业生 产线劳 动和办 
公 室作业 的主要 特点， 极易引 发作业 人员局 部肌肉 疲劳， 如此 长期慢 性累积 ，最终 
导致 工作 相关肌 肉骨骨 各损伤 （work- related  musculoskeletal  disorder  ,  WMSD  )„ 
WMSD 是 一类最 常见的 职业性 伤害， 根 据损伤 部位的 差异， 一 般分为 下背痛 
(low  back  pain  ,  LBP)、 腕管 综合征 (carpal  tunnel  syndrome  ,  CTS  ) 和 颈肩腕 
综合征 （neck- shoulder- wrist  syndrome)。 因 其发病 率高、 危 害大， 无论 在发达 
国家 还是在 发展中 国家， 都 居于最 重要的 职业健 康问题 之列， 成为 当今国 内外重 
点 关注和 亟待解 决的职 业卫生 问题。 美国 国家职 业安全 与卫生 研究所 （NIOSH) 
已将此 类疾患 列为现 代劳动 卫生领 域的十 大难题 之一。 

过度 用力后 的肌肉 显微图 像表现 出病灶 性的肌 原纤维 和细胞 支架的 损伤， 
其发生 原因和 过程有 H 种解 释： 力学 负荷、 代谢 因素和 微循环 障碍。 力 学负荷 
是肌 肉损伤 的决定 因素， 高强 度力能 够破坏 肌膜、 肌浆 网膜、 肌原 纤维， 或通 
过 磷脂酶 溶解肌 膜结构 成分。 此外， 长 时间、 低强 度的力 学负荷 也是导 致肌肉 
损伤的 原因。 影 响肌肉 损伤的 代谢因 素主要 有局部 高温、 氧自由 基增多 、低 
pH、 能 量供应 不足、 钙离子 (Ca  +  ) 聚 集等。 局 部工作 肌肉温 度升高 影响蛋 
白质 结构， 能量消 耗引起 ATP 供应 不足， 酸性代 谢产物 （如 乳酸） 增 加引起 
pH 下降， 以 及氧自 由基代 谢和脂 质过氧 化增加 等都可 影响肌 纤维结 构的稳 
定， 导 致肌肉 损伤。 研究 表明， 静力负 荷收缩 肌肉的 挤压， 会使 微循环 发生阻 
滞， 引 起代谢 改变， 使 肌细胞 内自由 基产生 增多和 Ca2+ 过度增 高。 其中， 
Ca2+ 过 度增高 在损伤 过程中 起着关 键性的 作用。 进一 步研究 表明， 肌肉 疲劳会 
使 肌肉维 持工作 的能力 下降， 对 骨和关 节的支 持作用 也相应 降低， 因而 大大增 
加 了肌肉 和骨关 节在外 负荷作 用下损 伤的危 险性。 WMSD  一般 是在长 期疲劳 
积 累的情 况下发 生的， 因此， 肌 肉的疲 劳可能 是引发 WMSD 的 前提。 如何从 
发 病机制 上解释 “肌肉 负荷一 肌肉反 应一肌 肉疲劳 一损伤 ”， 其代 表性、 特异 
性 指标有 哪些， 它 们之间 的关系 如何， 这是解 决肌肉 骨骼损 伤防治 工作的 
难题。 

WMSD 的 发生与 多种危 险因素 有关， 归 因于每 种危险 因素的 权重对 于科学 
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家 和决策 者在界 定损伤 性质和 程度， 以 及制定 降低伤 害发生 措施等 方面具 有重要 
的 作用。 WMSD 相 关的工 效学因 素主要 包括： ① 生物力 学因素 （用力 / 受力负 
荷、 静力 负荷、 作业 体位、 重 复动作 等）； ②环 境因素 （振 动、 噪声、 温度 、人 
机界 面尺寸 等）； ③ 工作组 织因素 （作 息时间 分配、 作业 方式、 作业 时间、 重复 
动作 频率、 生 产速率 等）； ④ 社会心 理因素 （精神 紧张、 工作快 节奏、 单调 工作、 
生 活压力 等）； ⑤个 体因素 （性 别、 年龄、 工龄、 人 体尺寸 等）。 其中， 局 部肌肉 
用力 / 受力 负荷 过大、 时间 过长、 重复 频率过 高是造 成慢性 肌肉骨 骼损伤 的三个 
基本 因素； 同样， 不良 的作业 体位也 是诱发 WMSD 的重要 原因。 此外， 职业性 
精神 紧张、 抑郁、 不良 环境、 工 作安排 不当、 工作 超时、 不 良人机 界面设 计等在 
慢性 WMSD 发生 中也起 着重要 作用。 明 确职业 性有害 因素与 发病的 接触- 损伤关 
系； 筛选 作业场 所诸多 影响因 素中与 WMSD 发生密 切相关 的特异 性的不 良工效 
学 因素， 并定量 分析这 些不良 因素对 局部肌 肉反应 及疲劳 程度的 影响， 是确定 
WMSD 的 职业接 触-损 伤关系 的重要 环节。 

目前 ，从 “工 效学负 荷一肌 肉反应 一疲劳 或损伤 （WMSD)” 发 病模式 ，解 
决 WMSD 发病 机制， 提 出危险 性评价 指标体 系并建 立其数 量关系 是防治 WMSD 
的 难题。 解决 问题的 难点是 针对不 同类型 WMSD， 确认其 特异性 工效学 因素， 
如何 将三维 摄像动 作捕捉 系统、 LifeMOD 人 体动力 学仿真 和模拟 仿真测 试评价 
系 统有机 结合， 将 现场实 际操作 引人实 验室来 开展可 控负荷 测试下 的实验 室模拟 
研究， 并运用 sEMG 技术、 生 理生化 技术、 分子 生物学 检测技 术探讨 “ 工效学 
负 荷一肌 肉反应 一疲劳 或损伤 （WMSD)” 发病 机制， 建立相 互之间 的剂量 -反应 
关系。 
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1.  背景 

噪 声与有 机溶剂 （如 甲苯、 二 甲苯、 正己 烷等） 是作业 环境中 最为常 见的物 
理 性和化 学性职 业危害 因素， 职业接 触人数 众多。 在全 世界， 生产 和生活 中使用 
的有机 溶剂有 8 万种 之多； 有超过 6 亿以 上劳动 者的作 业环境 中存在 噪声。 在我 
国， 作业 场所噪 声和有 机溶剂 危害面 极广， 职业性 噪声造 成的噪 声性听 力损失 
(noise-induced  hearing  loss ， NIHL  ) 和有机 溶剂暴 露导致 的职业 性中毒 已成为 
危害劳 动者健 康的最 普遍职 业病。 传统职 业医学 认为， 这两 种不同 性质的 职业危 
害因素 对人体 健康的 影响属 于独立 作用。 但近 年来研 究报道 显示， 噪声与 有机溶 
剂对听 力损伤 可能存 在联合 作用。 

2.  科 学意义 

众所 周知， 职业 性噪声 可特异 性损害 耳蜗， 从而引 起可逆 性或不 可逆性 听力损 
失。 20 世纪 80 年代 以来， 有机溶 剂的耳 毒性逐 渐引起 人们的 关注。 有 机溶剂 的耳毒 
性包 括耳蜗 毒性、 前庭 毒性、 前庭蜗 神经毒 性和中 枢神经 毒性。 与噪声 性听力 损失相 
比， 有 机溶剂 不仅破 坏耳蜗 结构， 还 损害中 枢神经 结构和 功能， 且受 损部位 多在蜗 


后， 常 同时累 及前庭 功能。 有机 溶剂和 
噪声均 可损害 耳蜗， 并且 有机溶 剂还能 
影响听 神经的 结构与 功能， 这为 有机溶 
剂和 噪声的 联合作 用奠定 了基础 （图 1)。 
然而， 与 研究独 立作用 相比， 联 合作用 
研 究更为 复杂， 尤 其是对 物理和 化学两 
种不 同性质 健康危 害因素 的联合 作用研 
究更 具有挑 战性。 开展噪 声与有 机溶剂 


ter 麵力雛 联合_ 龍了來 有助于 
(  更 好地了 解听力 损伤的 发生、 发 展过程 


图 1 噪声 与有机 溶剂对 听力损 伤的联 合作用 


」 及其 机制。 这不仅 可以为 职业人 群听力 
损失 的预防 控制提 供科学 依据， 还可为 
^ 医学 领域内 多种健 康危害 因素混 合暴露 
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情 况下， 疾病 发病机 制的研 究提供 借鉴和 帮助。 

3.  最 新进展 

有研 究报道 显示， 停止暴 露后， 有 机溶剂 的耳毒 性仍可 延续。 具有耳 毒性的 
有机溶 剂包括 芳香族 和非芳 香族两 大类。 芳香 族有机 溶剂可 导致不 可逆性 听力减 
退， 耳蜗 柯蒂器 上的毛 细胞是 芳香族 有机溶 剂致听 力损失 的重要 毒作用 靶点。 芳香 
族有 机溶剂 可与细 胞膜的 膜蛋白 结合， 触发毛 细胞的 凋亡， 由 于毛细 胞不可 再生， 
从 而导致 耳蜗出 现不可 逆性功 能障碍 及病理 损伤。 对于 非芳香 族有机 溶剂， 其主要 
损伤 机制为 耳蜗内 听神经 旁路或 耳蜗外 听神经 旁路的 损伤， 如 三氯乙 烯可引 起毛细 
胞和螺 旋神经 节细胞 之间的 断裂。 此外， 有机溶 剂与神 经系统 也有较 高的亲 合性， 
可导致 听觉系 统神经 细胞与 神经纤 维发生 损伤和 变性。 尽 管苯、 甲苯、 二甲苯 、三 
氯 乙烯、 二硫 化碳、 正 己烷等 有机溶 剂的耳 毒性在 大量动 物实验 中得到 证实， 但有 
机 溶剂耳 毒性的 人群流 行病学 证据尚 不足。 这是由 于存在 以上毒 物的工 作场所 往往 
同 时并存 生产性 噪声， 因此 有机溶 剂单独 暴露对 听觉系 统影响 的职业 人群流 行病学 
资 料较难 得到。 值 得注意 的是， 有报道 显示， 即使 在容许 职业暴 露限值 （permitted 
occupational  exposure  limit  ) 浓度 以下， 有机 溶剂 和噪声 仍具 有联合 作用。 

4.  主 要难点 

有 机溶剂 和噪声 联合作 用研究 的首要 问题是 流行病 学证据 不足。 许多 流行病 
学研究 表明， 噪声 和有机 溶剂具 有交互 作用， 同 时存在 于生产 环境中 确实会 加重工 
人听觉 系统的 危害。 但也有 一些报 道未发 现噪声 和有机 溶剂存 在交互 作用。 除研究 
结果 的不一 致外， 有机溶 剂和噪 声联合 作用流 行病学 研究中 还存在 5 个方 面的问 
题。 ①暴 露评估 ： 有机 溶剂和 噪声暴 露评估 是计算 累计暴 露剂量 / 强度 还是 当前暴 
露剂量 / 强度？ 高 、中、 低水 平的噪 声和高 、中、 低浓 度的有 机溶剂 如何组 合才存 
在联合 作用？ 有机溶 剂是与 连续噪 声还是 与脉冲 噪声存 在联合 作用？ 已有研 究结果 
的 差异， 可能 与有机 溶剂和 噪声的 暴露参 数及评 估方 法不同 有关。 ② 听力损 失的测 
量： 听力损 失包括 传导性 听力损 失和感 音神经 性听力 损失。 目前听 力损失 主要有 5 
种检测 方法： 纯 音听阈 测试法 （pure  tone  audiometry ， PTA  )、 高 频听阈 测试法 
(high  frequency  audiometry  ,  HFA)、 耳语测 听法 （speech  audiometry  )、 耳声反 射法 
(otoacoustic  emission  ,  OAE  )、 脑干听 性诱发 电位法 (brainstem  auditory  evoked 
potential ,  BAEP)。 PTA 可 测明显 的听阈 位移， 但 主观性 较强；  OAE 和 BAEP 较 
为 客观， 可检测 耳蜗及 蜗后的 损伤。 如何 针对不 同的听 力损失 部位和 类型， 选择早 
期、 敏感、 客观的 听力损 失测量 方法， 尚需 进一步 研究。 ③混杂 因素： 听力 损失的 
影响因 素较为 复杂， 年龄、 耳毒性 药物、 高温、 吸烟、 饮酒、 相关疾 病等都 可能成 
为混杂 因素。 如何排 除混杂 因素的 作用， 分析 出联合 作用， 是相关 研究的 难点之 
一。 ④对 照组的 选择： 由于在 职业人 群中选 取单纯 性有机 溶剂暴 露组非 常困难 ，多 
是 通过比 较联合 暴露与 单纯噪 声暴露 职业人 群的听 力损害 情况， 来进 行职业 流行病 
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学 研究。 ⑤研究 类型： 有机 溶剂和 噪声联 合作用 研究大 多为病 例对照 研究， 队列研 
究少有 报道。 从上 述情况 可见， 有 机溶剂 和噪声 联合作 用的相 关研究 中研究 参数差 
异 较大， 以致 难以对 研究结 果进行 比较， 且人 群获得 的数据 分析难 度大， 亟 待通过 
科学 严谨的 设计， 获得可 靠的流 行病学 结论。 

有机溶 剂和噪 声联合 作用的 动物实 验研究 结果是 对人群 流行病 学研究 的有益 
补充， 多数动 物实验 结果显 示噪声 与有机 溶剂同 时暴露 可能存 在协同 效应。 但动 
物实 验造成 听力损 伤的有 机溶剂 和噪声 的浓度 乃虽度 很高， 如何将 有机溶 剂和噪 
声联合 作用的 动物实 验结果 推导到 人群， 也是研 究人员 所面临 的一个 难题。 

5. 展望 

目前， 有机溶 剂和噪 声对听 力损失 的联合 作用机 制尚不 明晰。 近来的 研究发 
现， 甲苯 具有抗 胆碱能 受体样 作用， 可抑 制脑干 水平的 胆碱能 受体， 影响 电压依 
从性 Ca2+ 通道， 抑制具 有保护 性作用 的中耳 反射， 从而使 得过量 强度声 能进入 
耳蜗， 破坏 耳蜗的 结构和 功能。 这一结 果可为 阐释有 机溶剂 和噪声 的联合 作用机 
制提 供了新 思路， 但 具体机 制还有 待进一 步研究 证实。 

总之， 了解噪 声和有 机溶剂 对听觉 系统损 伤的联 合作用 机制， 不仅能 丰富劳 
动 卫生、 毒理 学和职 业医学 的研究 内容， 同时 研究结 果对指 导职业 人群的 听力保 
护、 预防 听力损 失也具 有较高 的实践 价值。 
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纳米 技术职 业安全 


Safe  Nanotechnology  in  the  Workplace 


1.  背景 

纳 米技术 作为中 国政府 中长期 战略规 划重点 资助的 领域， 与信 息技术 和生物 
技术 一起， 被科学 界称为 21 世纪科 技发展 的三大 支柱。 由于物 质在纳 米尺度 
(0.1 〜 lOOnm) 下 的特殊 功能， 纳米 技术及 产品几 乎涵盖 了国民 经济的 各个领 
域。 据 估计， 到 2015 年， 全球纳 米电子 学领域 （半 导体、 超级电 容器、 纳米存 
储和 纳米传 感器） 可实现 价值约 4500 亿 美元； 纳 米材料 （粒 子、 涂料和 结构） 
也 可达到 4500 亿美元 左右； 全 球将有 200 万工人 从事纳 米技术 产业。 据 不完全 
统计， 我国纳 米产业 已超过 1000 家， 并 将呈持 续上升 趋势。 纳米 材料在 生产和 
使用过 程中， 可能会 带来生 产环境 及生活 环境的 污染。 纳米 材料的 毒性数 据及暴 
露评 价是评 估纳米 材料对 工人健 康风险 必不可 少的重 要组成 部分， 也是实 现纳米 
技 术安全 生产的 前提。 

2.  科 学意义 

人 造纳米 材料， 如 同其他 新化学 物质， 在生产 和使用 之前， 应 该清楚 材料可 
能 的健康 危害以 及生产 环境材 料释放 规律、 暴 露特征 和暴露 水平。 这是制 定纳米 
材料职 业卫生 标准、 健 康监护 体系及 个人防 护方案 的主要 依据， 也 是纳米 材料职 
业 危害风 险管理 及安全 生产的 前提。 

3.  最 新进展 

最近十 年来， 纳米 材料毒 理学研 究取得 了一定 进展， 这 为纳米 材料职 业风险 
评价 及管理 奠定了 基础。 目前已 有数据 表明， 除了 纳米材 料的剂 量和元 素组成 
外， 其 大小、 形状、 表 面积、 表面 活性、 团聚 及其表 面电荷 与功能 基团修 饰等因 
素均会 影响纳 米材料 在生物 体内的 分布及 可能的 毒性。 对 于常规 物质的 毒性评 
价， 我们 经常用 质量浓 度作为 毒理学 剂量评 价单一 参数， 但 是对于 理化表 征参数 
复杂 的纳米 材料， 在确 定纳米 材料与 其生物 毒性关 系时， 需 要考虑 究竟什 么参数 
(质 量、 粒径、 比表面 积等） 才 是决定 其毒性 的关键 参数， 这为认 识纳米 材料职 
业健康 风险， 客观、 准 确评价 职业场 所纳米 材料暴 露水平 奠定了 基础。 

4.  主 要难点 

为保障 纳米技 术职业 安全， 首 先需要 发展、 建立 适合纳 米材料 的检测 方法及 
技术 手段， 这 是当今 进行纳 米材料 毒理学 及安全 性评价 迫切需 要解决 的问题 。对 
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生 产环境 空气中 纳米颗 粒暴露 的系统 评价， 是了解 其健康 影响的 前提， 也 是评价 
纳 米材料 生产环 境卫生 状况、 判 断安全 卫生控 制措施 有效性 的主要 依据。 监测的 
前提是 要明确 被测量 的物质 及测量 方法。 

生 产和使 用纳米 材料的 工作场 所可能 暴露于 纳米材 料的环 节主要 包括： ①未 
封闭环 境下生 产和使 用纳米 材料； ②没 有使用 适当个 人防护 措施， 接触液 体中的 
纳米 材料； ③ 在倾倒 或混合 或大幅 度搅拌 纳米材 料时， 吸入产 生的气 溶胶； ④纳 
米材 料生产 设备的 维护及 废弃材 料清理 过程； ⑤纳米 材料粉 尘收集 系统的 清扫过 
程； ⑥ 含有纳 米材料 的产品 加工、 打磨、 穿 孔或其 他机械 性粉碎 过程。 最近 ，人 
工混合 碳纳米 纤维和 树脂颗 粒的相 关研究 证实了 上述过 程潜在 的职业 暴露。 

人 们对于 纳米材 料特别 是人工 纳米 材料在 车间空 气中的 环境 行为仍 缺乏认 
识。 纳米 材料体 积小、 质 量轻， 能够长 时间停 留在大 气中； 释 放入大 气后， 很快 
会被 周围大 气稀释 而迅速 扩散； 纳 米材料 可能遵 循基本 的扩散 法则， 粒径为 5nm 
的纳米 材料每 纳秒内 可发生 820 万次 碰撞， 每次 碰撞都 可能发 生凝结 和团聚 ，导 
致粒径 变大， 比如 碳纳米 管会团 聚形成 直径为 20 〜 50mn 的纳 米束或 纳米线 。到 
底哪些 因素会 影响纳 米材料 在工作 场所的 产生、 扩散、 团聚和 参与再 循环， 我们 
所熟 悉的总 悬浮颗 粒物、 细颗粒 物和超 细颗粒 物的研 究结果 能否简 单地外 推到纳 
米 材料， 这 些都是 突破纳 米颗粒 暴露评 价难点 的关键 问题和 线索。 

纳米 材料的 理化表 征是揭 开纳米 材料健 康效应 的前提 条件。 我 们目前 已经拥 
有一定 的表征 手段， 如 观察颗 粒形貌 的扫描 电镜、 透射电 镜等， 但 这些设 备远没 
有 普及和 完善。 在进 行职业 环境纳 米材料 暴露评 价时， 颗粒 物的收 集及颗 粒物计 
数都要 考虑到 纳米尺 寸这一 参数， 针对 微米颗 粒的总 尘或呼 吸性粉 尘采样 器显然 
需要 更新， 而目 前用于 环境超 细颗粒 物采集 及计数 分析的 设备， 有 望用于 职业环 
境纳米 颗粒的 评价。 

车 间环境 监测的 结果， 通常 需要与 职业接 触限值 (occupational  exposure 
limit  ,  0EL) 相比较 而进行 判断和 解释。 对于 纳米颗 粒物， 如 何使用 0EL 是首 
先要 解决的 问题。 同种 材料针 对微米 颗粒的 0EL 不一 定适用 于纳米 颗粒物 。例 
如， 同为 碳元素 组成的 石墨， 其 0EL  (允 许接触 剂量为 5mg/m3) 并不适 用于纳 
米碳管 的接触 评价， 因为纳 米碳管 相对于 石墨显 现出更 强的毒 性作用 ，可 以导致 
实验 大鼠肺 出现肉 芽肿； 纳米 碳管因 与石棉 相似， 而 被高度 怀疑可 能具有 石棉样 
作用。 在同 一质量 水平， 相对 于微米 颗粒， 纳米 颗粒的 颗粒数 增多、 表 面积增 
大， 若 以质量 为度量 单位， 纳米 颗粒的 接触限 值可能 要大大 降低。 为了建 立纳米 
颗粒的 0EL， 我 们需要 明确它 的基本 毒性、 接触 水平、 人 群流行 病学的 接触剂 
量反应 规律， 以 及确定 所识别 的风险 需要被 控制的 程度， 而上 述问题 的解决 ，将 
使纳 米颗粒 0EL 的制 定迎刃 而解。 
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5. 展望 

纳 米材料 的风险 管理， 应该 作为生 产或使 用纳米 材料工 厂或企 业职业 安全和 
健康 方案中 必不可 少的一 部分。 风险管 理需要 我们对 存在的 风险进 行动态 观察， 
系统 地收集 信息及 评价工 人与潜 在危险 因素相 互作用 的健康 效应。 为此， 需要加 
强包 括职业 医学、 环境 科学、 毒理学 及纳米 科学等 多学科 合作， 加 深对纳 米材料 
毒性的 认识， 加快研 发纳米 材料暴 露评价 技术及 健康监 护技术 方案， 包括 健康监 
护 指标、 体检周 期及个 人防护 用品的 选择， 让 纳米技 术真正 造福于 人类， 实现纳 
米技术 的职业 安全。 
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二氧 化硅、 尘肺 与肺癌 

Silica ， Pneumoconiosis  and  Lung  Cancer 


1.  背景 

石英 (silica,  Si02) 是 一种对 健康危 害严重 的职业 性危害 因素， 暴 露人群 
多， 危害后 果重， 不仅可 引起肺 部纤维 性变， 而且 还可能 具有致 癌性。 1982 年， 
Goldsmith 等根据 流行病 学及试 验研究 证据， 提出矽 尘直接 致癌、 矽尘协 同致癌 
及矽尘 通过尘 肺致癌 3 种致癌 假说， 并 引发一 场持续 多年的 争论。 1984 年 ，在 
第一 次国际 石英、 矽肺、 肺癌学 术会议 (ISSSC  ) 上 大量研 究支持 Si02 致癌学 
说。 1987 年 IARC 宣布， 祝02为 动物致 癌物， 人 类致癌 性证据 不足。 1990 年， 
IARC 发 表了大 量关于 SiCMf 在致癌 作用的 流行病 学研究 成果， 进一步 确定了 
1987 年 做出的 结论。 在 1993 年的 第二次 ISSSC 会 议上， 大 量动物 实验和 细胞培 
养研究 证明， SiCh 可 诱导产 生氧自 由基和 DNA 链 断裂。 1997 年， IARC 在重新 
评估 Si02 的毒 性后， 宣布 石英、 方石英 形式的 结晶型 SiChS 人类致 癌物， 但尚 
缺 乏人类 DNA 水平 的直接 证据， 有关 Si02© 尘致纤 维化与 致癌性 的关系 也一直 
存在 争议。 

2.  科 学意义 

粉尘 性质、 粉尘分 散度、 接 触浓度 及职业 防护效 果等是 影响粉 尘致病 性的重 
要 因素。 其中， 游离 SiCh 含 量更为 重要， 劳动者 接触高 浓度的 含游离 SiCh 的粉 
尘 不仅会 罹患尘 肺病， 还可 能发生 癌症。 尽管 IARC 已 经宣布 SiCh 为人 类致癌 
物， 但尚需 要人类 DNA7JC 平 的直接 证据。 而 SiCh 致癌机 制十分 复杂， 是 一个多 
基因、 多 因素、 多 阶段的 过程， 有许 多有待 于深入 研究和 探讨的 问题， 如 SiCh 
是通 过矽肺 致癌， 还 是直接 或间接 致癌？  SiCh 致癌 的分子 生物学 基础是 什么？ 科 
学确证 砂尘或 矽肺与 肺癌的 关系， 有 助于更 好地理 解尘肺 发生、 发展 机制及 
SiCh 致癌 的发病 机制， 对 于科学 制定粉 尘防治 对策， 保护 劳动者 健康具 有重要 
意义。 

3.  最新研 究进展 

一些矽 尘与肺 癌的流 行病学 研究结 果支持 矽尘直 接或间 接致癌 假设。 如选择 
单纯砂 尘暴露 而其他 已知致 癌物接 触水平 很低的 采矿业 ，对 6187 名陶工 随访， 
调整 吸烟与 居住地 影响后 发现， 60 岁以 下工人 肺癌的 为 1.  32 ， 提示 接触低 
水 平的矽 尘与肺 癌发生 之间存 在相关 关系。 对耐火 材料、 铁矿 开采、 机械 铸造及 
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钢铁冶 炼等行 业的接 尘工人 进行的 15 年队 列研究 发现， 接 尘人员 肺癌危 险性明 
显 增高， 且与粉 尘中的 Si02 含量 有关， 而 肺癌的 标化死 亡率与 BaP 浓度不 平行。 
持 反对意 见者则 认为， IARC 所 据流行 病学研 究存在 太多的 混杂因 素或设 计不合 
理。 Mclaughlin 等对 68  285 名工 人队列 肺癌死 亡进行 随访， 结果 发现仅 锡矿工 
人 肺癌危 险度随 接尘水 平呈明 显上升 趋势， 而铜铁 矿工人 和接触 义02水 平最高 
的钨矿 工人则 未见此 现象。 也有 学者认 为矽尘 作为相 关的危 险因素 之一， 与众多 
的职 业危险 因素和 非职业 危险因 素以复 杂的方 式相互 作用、 相互 影响。 

以矽 肺患者 为研究 对象， 以 背景人 群肺癌 死亡率 为基础 进行的 矽尘、 矽肺与 
肺癌 流行病 学研究 表明， 矽 肺患者 人群的 肺癌显 示超量 （5/^=1.  64 或= 
2.37)， 提示砂 肺患者 中肺癌 死亡有 增高的 危险； 而 矽尘暴 露和肺 癌没有 关联， 
提 示矽尘 暴露直 接导致 肺癌的 可能性 很小。 在有 效控制 年龄、 吸烟、 其他 职业性 
致癌 因素及 检查偏 倚的影 响后， 肺癌 SMR 增高， 肺 癌的危 险性随 着接触 时间的 
增加而 增加。 这些 研究结 果支持 矽尘通 过矽肺 致癌的 假说。 

关于 SiChS 癌的细 胞及分 子机制 研究， 主要 集中在 Si02$ 导肺泡 n 型上皮 
细胞 转化与 增殖、 肺泡上 皮细胞 间隙通 讯功能 下调、 SiCh 介导的 DNA 损 伤与修 
复、 活性 氧自由 基对耙 细胞的 作用、 Si02 与肿 瘤相关 基因等 领域。 一些研 究认为 
肺泡 II 型上皮 细胞对 SiCh 遗传 易感， 肺泡 II 型上皮 细胞在 SiCh 作用 下增殖 、增 
生， 并有 可能转 化为恶 性细胞 而形成 肿瘤。 细胞 增殖、 增生 可能与 crfos、 c  jun, 
trmyc 等 早期反 应原癌 基因激 活上调 有关。 也有研 究表明 Si02S 尘具有 遗传毒 
性， 可引起 DNA 链断裂 及碱基 氧化， 推测 Si02 粉尘 的毒性 作用主 要由自 由基介 
导， DNA 分子是 自由基 攻击的 重要靶 分子。 关于 Si02 与肺 癌基因 的研究 表明， 
矽 肺肺癌 组织中 p53 基因突 变在外 显子， 完 全有别 于普通 肺癌， 提示 Si02 对人 
类 靶细胞 DNA 具有 特征性 的打击 作用。 在所 研究的 Si04 目 关肺癌 中没有 一例发 
生 K  ras 基因第 12 密码子 突变， 而 在普通 肺癌中 K  ras 基因第 12 密码子 突变率 
高达 70% 〜 100% 。 而且 Si04 目关肺 癌中 K  ras 基因 的突变 类型以 G— C 突变为 
主， 而不 是普通 肺癌的 G— T 突变， 提示 3沿2具 有特异 的致癌 机制。 也 有研究 
表明， SiCh 刺激的 肺泡巨 噬细胞 上清液 能诱导 CCL-64 细胞 增殖和 GJIC 功能下 
调， GJIC 功能与 SiCh 剂量 间呈良 好的剂 量反应 关系。 

4. 主 要难点 

如上 所述， IARC 已正 式宣布 出02为 人类致 癌物。 但 Si02 是直 接致癌 ，还 
是通 过尘肺 致癌？ 如果通 过尘肺 致癌， 其致病 基础、 发展机 制又是 什么？ 此外， 
其他 形式的 Si02 是否对 人类也 有致癌 作用？ 不 同粉尘 之间或 SiCh 粉尘与 其他致 
癌物之 间是否 具有协 同致癌 作用？ 要想确 证这种 关系， 还需要 更多、 更深 人的职 
业流 行病学 调查， 其 难点是 如何合 理选择 有代表 性的研 究人群 和背景 人群， 排除 
混杂 因素的 影响。 流 行病学 研究是 认识人 群疾病 特征的 研究， 从发 现疾病 特征到 
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认识 疾病的 生物学 机制， 还需要 更多、 更深 人的分 子水平 证据， 如 肺纤维 化与肺 
癌的 生物学 相关性 问题、 Si02 致癌 与其他 癌基因 和抑癌 基因的 关系、 癌基 因激活 
和抑癌 基因失 活的协 同关系 、与 SiCh 粉尘 相关的 DNA 修复 基因的 作用机 制等。 

5. 展望 

利用 资料齐 全的病 例-对 照样 本进行 矽尘、 矽肺与 肺癌流 行病学 研究， 同时 
整合 大样本 的接触 SiCh© 尘工人 的肺癌 危险性 研究， 有助 于确证 SiCh 是 否通过 
尘肺 致癌。 基因 组学、 蛋 白质及 细胞信 号转导 的分子 生物学 技术的 发展将 会大大 
推动 SiCh 分子水 平致癌 机制的 研究， 有助 于在分 子水平 上取得 突破， 使 粉尘危 
害 的科学 预防和 Si02 致癌 的早期 筛查、 诊 断成为 可能。 
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职业倦 怠生物 标志物 

Biomarkers  for  Job  Burnout 


1.  背景 

职 业倦怠 （job  burnout ) 指 个体因 不能有 效地应 对职业 紧张， 而 产生的 一种长 
期、 持 续注的 负性心 理反 应， 主 要表现 有自觉 疲乏、 焦虑、 压抑、 工作能 力下降 ，甚 
至身心 衰竭的 现象。 它是因 长期工 作压力 过大呈 现职业 紧张， 个 体又不 能有效 应对状 
况 下所引 发的身 心健康 问题。 国 内对职 业倦怠 有多种 译法， 医学 界最早 译为精 疲力竭 
症， 后又 称为工 作疲 竭感， 而心理 学界也 将之称 为工作 倦怠、 职业枯 竭等。 职 业倦怠 
作 为一种 疾病也 已被医 学界所 接受， 在国际 疾病标 准编码 (ICD-10) 命 名系统 中得到 
确认， 编码为 Z73.0。 对 职业倦 怠的评 估虽然 有多种 不同的 观点， 但 Maslach 等提出 
的 三维概 念得到 了广泛 认同。 其认为 职业倦 怠包括 3 个 维度， 即情 感耗竭 (emotional 
exhaustion ， EE  )、 人格 解体 (depersonalization  ,  DP ) 和个 人成就 感降低 (reduce  per¬ 
sonal  accomplishment ,  PA)。 其核心 是情感 耗竭， 同时 患者还 伴有如 头痛、 肌肉疼 痛、 
失眠、 记忆力 下降、 注 意力无 法集中 等自觉 症状， 呈 现疾病 状态， 严 重影响 工作效 
率， 故又称 为职业 倦怠综 合征。 职业 倦怠的 评定目 前依靠 结构化 问卷， 虽然有 多种不 
同问卷 ，但 Maslach 开发的 Maslach  Burnout  Inventory  (MBI ) 是应 用最广 泛的 问卷。 
最初 MBI 是分 护士、 教师与 社会工 作者不 同职业 的问卷 ，共 22 个条目 ，分 3 个维度 
分别 评定。 1996 年， 由 Schaufeli 与 Maslach 联 合开发 了通用 型问卷 （MBI- General 
Survey,  MBI- GS)， 精简为 16 个 条目， 可运用 于不同 人群的 评定， 并进 一步设 定了职 
业 倦怠综 合分的 计算公 式与分 级评定 标准。 MBI  GS 已成 为国内 外所公 认的较 可靠的 
职 业倦怠 评定工 具， 为职 业倦怠 在不同 人群中 的评定 提供了 基础。 

2.  科 学意义 

职业 倦怠作 为一种 疾病状 态已经 被国际 疾病标 准编码 （ICD-10) 命 名系统 
所 接受， 从 医学临 床诊断 角度需 要寻找 一种可 靠的、 相对特 异的临 床检测 指标作 
为诊断 依据， 这就需 要去寻 找其生 物学标 志物。 鉴于目 前职业 紧张与 高血压 、冠 
心病的 关系已 经得到 确认， 作为 职业紧 张早期 效应的 职业倦 怠的早 期识别 对预防 
冠 心病的 价值是 可以预 期的。 如 果职业 倦怠的 生物标 志物能 够得到 确认， 对于职 
业 倦怠的 诊断与 预防冠 心病均 具有较 高的临 床实用 价值， 同 时对于 职业人 群的健 
康维护 与心血 管疾病 的早期 预防具 有广泛 的应用 价值。 

3.  最 新进展 

职业 倦怠的 生物标 志研究 主要关 注了职 业倦怠 对下丘 脑-垂 体-肾 上腺轴 （hy- 
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pothalamus- pituitary- adrenal  axis ， HPA  ) 主导 下的神 经内分 泌激素 的影响 ，如 
皮质醇 (cortisol)、 肾 上腺素 (epinephrine)、 去甲肾 上腺素 (norepinephrine ) 
等激 素分泌 增加。 这些 激素受 HPA 调节， 同时 受机体 生物节 律的影 响明显 ，个 
体 自身变 化程度 比个体 间差异 更大。 最近 的皮质 醇晨醒 反应受 到特别 关注， 皮质 
醇晨 醒反应 (cortisol  awakening  response  ,  CAR) 是指 晨醒后 30 分钟内 皮质醇 
浓 度快速 增高的 现象。 以晨醒 后即时 的皮质 醇水平 为基础 水平， 晨醒 30 分钟时 
皮质醇 水平变 化值作 为评定 指标， 可以克 服晨醒 后时间 不同的 影响。 对晨 醒后皮 
质醇变 化水平 的影响 比皮质 醇的绝 对浓度 影响更 有预报 价值， 需要 更多关 注皮质 
醇 晨醒反 应的变 化量， 而不 是绝对 浓度的 高低。 

职业倦 怠与对 炎性细 胞因子 关联的 探索： 对 167 名 德国教 师的研 究发现 ，职 
业倦怠 状况与 IL- 4、 IL- 10 及 TNF-^有 关联， 但关 联均非 独立， 尚不能 作为预 
报 指标。 荷兰 的研究 发现， 职 业倦怠 人群中 IL-10 增高， 与 对照比 较差异 有统计 
学 意义， 而 TNF- a、 IFN- 7 及 DHE AS 等指 标差异 均未显 现统计 学 意义。 对美国 
宾夕 法尼亚 183 名 志愿者 的研究 发现， 社会心 理因素 （职业 紧张） 与 IL-8 和 IL - 
6 关 系密切 ，而 TNF-« 和 IL-1 卩 未显现 统计学 意义。 对上 海交警 的研究 发现， 
IL  6 浓度随 职业紧 张程度 增加而 增加。 这均 提示可 能存在 某些指 标可作 为职业 
倦怠的 生物标 志物， 但 由于其 是免疫 内分泌 指标， 影 响因素 众多， 特异性 相对较 
低， 增加 其作为 生物标 志物的 困难。 

另一 重要方 向是职 业倦怠 对心脏 功能的 影响， 其中 心率变 异度受 到关注 。心 
率 变异度 （heart  rate  variability ， HRV  ) 指 窦性心 率在自 主神经 调节下 发生波 
动性 变化的 能力， 是 连续心 搏间瞬 时心率 的微小 涨落。 职业 倦怠对 冠心病 风险的 
预报价 值值得 关注， 对荷 兰社区 年龄在 41 〜 66 岁的近 3000 名居 民为期 5 年的追 
踪观 察结果 显示， 职业 倦怠是 心肌梗 死的独 立危险 因素， 达 3.0 以上， 比人 
们 所熟知 的行为 （吸 烟、 饮酒、 运 动不足 / 静坐 生活 方式） 及高、 低密度 脂蛋白 
等危险 因素， 具 有更大 的预测 价值。 职 业倦怠 与交感 神经活 动存在 关联， 并与 
HPA 失调 有关， 这可 能与冠 心病风 险增大 有关。 

4. 主 要难点 

虽然近 20 年来医 学界和 心理学 界已经 做了相 当多的 工作， 但 职业倦 怠的生 
物标 志物探 索仍存 在着相 当大的 挑战。 主要 难点有 以下两 方面： 

其 一是职 业倦怠 生物标 志物的 筛选。 因为职 业倦怠 的 症状与 体征特 异性不 
强， 传 统的受 HPA 调节的 神经内 分泌激 素受生 物节律 影响变 化大， 而炎 性细胞 
因子影 响因素 众多； 而作为 生物标 志物本 身要求 具有较 高的特 异性和 可靠性 ，即 
在职业 倦怠人 群中与 一般人 群中需 要存在 明显的 差异， 有足够 的区分 能力； 并要 
求指标 相对较 稳定， 具 有可重 复性。 

其二 是职业 倦怠的 生物标 志物的 参考值 范围的 界定。 现 有研究 中有关 生物指 
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标 的报道 均是小 样本， 作为 参考值 范围的 制定需 要有较 大的样 本量； 同时 检测对 
象 既要包 括职业 倦怠的 患者， 又要 包括无 职业倦 怠的正 常人， 通过 研究其 人群分 
布来 确定参 考值， 以保 证其具 有一定 的灵敏 度与特 异度。 

5. 展望 

对职业 倦怠生 物标志 物的未 来探索 需要重 点关注 的是皮 质醇晨 起反应 与心率 
变异度 这两个 指标， 两 者受到 HPA 的 调节， 与职 业倦怠 的关系 密切。 同 时两者 
的检 测均是 非创伤 性的， 易于被 人们所 接受。 皮质醇 晨起反 应可收 集唾液 检测评 
定； 心率 变异度 的检测 是以心 电为基 础的。 而 且检测 方法均 是在现 有常规 检测的 
基础上 进行调 整即可 满足， 从 经济实 用角度 也是可 取的。 找出适 宜的生 物标志 
物， 有利 于职业 倦怠的 确认， 对 于职业 倦怠的 早期发 现与预 防职业 倦怠进 一步发 
展具有 较高的 价值。 
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辐 射防护 线性无 阈假设 

Linear  Non  Threshold  Hypothesis  for  Radiation  Protection 

1977 年， 国际放 射防护 委员会 （ICRP) 发 表了第 26 号出 版物， 对 辐射防 
护 体系进 行了革 命性的 变革， 把辐 射效应 分为随 机效应 （stochastic  effects  ) 和 
非随 机效应 （norrstochastic  effects  )。 随机效 应是指 辐射诱 发的癌 症和遗 传效应 
的 概率， 而 不是严 重性随 剂量的 增加而 增加， 且没 有剂量 阈值； 非 随机效 应现称 
确 定效应 或组织 反应， 即具有 阈剂量 特征的 细胞群 损伤， 效 应的严 重程度 随剂量 
的 增加而 增加。 提 出辐射 防护三 原则： 实 践的正 当性、 防护最 优化、 个人 剂量限 
值。 明 确辐射 防护的 目的在 于防止 非随机 效应， 并限制 随机效 应的发 生率， 使之 
达 到被认 为可以 接受的 水平。 这一 系列构 想的基 础是线 性无阈 (linear  non 
threshold  ,  LNT  ) 假设， 即福 射诱发 的随机 效应发 生概率 按正比 方式随 剂量增 
加而 增加， 任 何微小 剂量的 辐射均 将增加 随机效 应的危 险性。 LNT 假设 的流行 
病 学依据 是日本 原子弹 爆炸幸 存者癌 症危险 的剂量 -效应 关系， 其 理论基 础是靶 
学说， 即 电离辐 射穿过 细胞， 能量沉 积在该 细胞的 核中， 引起 DNA 靶损伤 ，产 
生生物 效应。 新近 微束照 射和微 剂量学 的研究 表明， 小 剂量、 低剂 量率照 射情况 
下 DNA 的 损伤是 由独立 的辐射 径迹引 起的， 细胞突 变的概 率与穿 过细胞 核的径 
迹数 （剂 量） 成 正比， 支持靶 学说和 LNT 假设。 

但近来 的研究 发现， 辐射还 可以引 起非耙 效应， 如 辐射的 旁效应 （受 照细胞 
产生的 信号或 分泌的 物质， 使未 受照的 临近细 胞产生 类似的 辐射效 应）、 基因组 
不 稳定性 （效应 未发生 在受照 细胞中 而是发 生在其 子代细 胞中， 在 照后的 许多代 
细胞 仍然存 在基因 组损伤 和其细 胞学后 果）。 这两种 效应通 过增加 受作用 细胞的 
数目 放大辐 射生物 效应。 研 究还发 现低剂 量辐射 有兴奋 性效应 （低 水平电 离辐射 
对 生物体 或其组 成部分 的刺激 作用， 这种 作用可 能是有 益的） 和诱 导适应 性反应 
(低 剂量照 射可减 轻随后 大剂量 照射所 致的损 伤）， 能减 弱辐射 的生物 效应。 上述 
效应可 能改变 低剂量 照射剂 量-效 应的线 性关系 ，对 LNT 假 设提出 挑战。 

新近 的研究 还发现 ，在 分子、 细胞 和组织 / 器官 水平存 在修复 损伤、 清除损 
伤细 胞和抑 制肿瘤 形成的 生物学 机制， 并 证明这 些机制 可被低 剂量辐 射激活 。癌 
症 的发生 和发展 并非单 个细胞 变化的 后果， 它取 决于组 织内的 细胞间 反应， 并受 
制 于机体 内的防 御适应 机制。 这些发 现也与 LNT 假设 相悖。 

另外， 辐 射高本 底地区 人群流 行病学 调查， 如中 国阳江 辐射高 本底地 区人群 
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健康 调查， 未发现 数倍于 对照地 区的辐 射水平 的照射 引发癌 症几率 增高。 大量的 
放 射流行 病学研 究也未 见到慢 性淋巴 细胞白 血病、 睾丸癌 和黑色 素瘤、 皮 肤癌等 
发 病率与 照射相 关的有 统计学 意义的 增加； 皮肤癌 以及某 些 《 发射 体诱发 的癌症 
可能具 有实际 阈值。 

作为现 今辐射 防护体 系理论 基础的 LNT 假设的 正确性 在放射 生物学 和辐射 
防 护学界 引发了 广泛的 争议， 其核 心是： ①辐 射生物 效应的 剂量- 效应关 系是否 
呈 线性， 特 别是在 低剂量 部分； ②是否 有剂量 阈值， 如有其 阈值是 多少； ③辐射 
致癌的 单细胞 起源多 阶段、 多机制 发生理 论的可 靠性。 对此 一些学 术团体 和国际 
机 构的观 点也不 一致。 联合 国原子 辐射效 应科学 委员会 （UNSCEAR)  2000 年 
报告、 美国辐 射防护 与测量 委员会 （NCRP)  2001 年 136 号 报告、 美国电 离辐射 
生 物效应 委员会 (BEIR)  1  2006 年报 告均重 申支持 LNT 假设。 法国 科学院 
2005 年报 告认为 辐射致 癌危险 有实际 阈值， LNT 假设 不符合 实际。 ICRP  103 号 
出版物 2007 年 新建议 书仍将 LNT 假设 作为辐 射防护 体系的 基础， 但承认 LNT 
假设 是一个 审慎的 判断， 该 判断存 在不确 定性， 明 确支持 LNT 假 设的生 物学和 
流行 病学资 料尚待 获得。 

证明 LNT 假 设的正 确性是 一个重 大科学 难题。 虽然放 射流行 病学调 查能提 
供人 类辐射 效应最 直接的 证据， 但由 于低于 100  mGy 时基线 危险的 统计学 变化， 
以 及小而 不可控 制的偏 倚会使 辐射致 癌危险 变得不 确定， 流 行病学 方法不 具有直 
接揭示 在低剂 量范围 内癌症 危险的 效力。 将流 行病学 与细胞 和分子 生物学 基础研 
究相结 合的分 子流行 病学， 可望产 生较大 成效， 但 这类研 究刚刚 起步。 

从 基础生 物学方 面证实 LNT 假设 的正确 性也存 在诸多 难点： 

(1)  细 胞具有 DN A 的损 伤修复 和通过 凋亡排 除损伤 细胞的 机制。 辐 射诱发 
的 DNA 损 伤有很 大比例 是复杂 的集簇 损伤， 其修 复较为 困难。 虽然实 验表明 
DNA 修复 和细胞 凋亡因 辐射剂 量和剂 量率而 不同， 但还不 清楚在 多大剂 量下辐 
射诱发 的损伤 能够精 确修复 和彻底 排除。 

(2)  旁 效应、 基因 组不稳 定性、 适应 性反应 和兴奋 性效应 能影响 小剂量 、低 
剂量率 情况下 的剂量 -效应 关系， 但其 分子机 制及剂 量依赖 性和它 们跟其 他生物 
效应 （如 癌症） 发 生的关 系还不 明了。 

(3)  辐射致 癌的机 制尚不 清楚， 如原癌 基因和 抑癌基 因的作 用和剂 量依赖 
性； 单个细 胞内积 累的病 变是否 足以导 致癌症 发生； 抑制肿 瘤形成 的免疫 防御功 
能在低 剂量照 射情况 下被激 活的机 制及其 剂量依 赖性； 组织 调控和 免疫监 视异常 
在 癌症发 生中的 作用； 基因与 基因、 基 因与环 境交互 作用在 辐射致 癌的遗 传易感 
性 中的意 义等。 

解决 LNT 假设 正确性 的途径 可能要 靠基础 生物学 原理来 推导。 进一 步开发 
基因 组学、 蛋白质 组学、 代谢 组学、 转录 组学、 信号 组学、 三维培 养等技 术在低 
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剂 量辐射 效应研 究中的 应用； 用 尽可能 低的剂 量和剂 量率， 从 基因、 细胞、 组织 
器官、 整 体和群 体水平 上进行 研究， 深人地 探讨低 水平辐 射放射 生物学 机制； 重 
视 不同剂 量下细 胞间相 互作用 及其微 环境在 放射生 物效应 （特别 是致癌 效应） 发 
生中的 意义， 将 有助于 对低水 平辐照 的健康 效应进 行较好 的理解 和评估 ，对 
LNT 假设 的正确 性做出 判断。 

关于 LNT 假设正 确性的 争论， 促 进了放 射生物 学和辐 射防护 学基础 理论的 
研究， 深 化了对 低剂量 放射生 物效应 机制的 认识， 对正 确评价 LNT 假设， 改善 
现今 的辐射 防护体 系具有 重大的 意义。 
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医 疗照射 的正当 化和 辐射 防护 最优化 

Justification  of  Medical  Radiation  and  Optimization  of 
Radiological  Protection 


1.  背景 

医 疗照射 指患者 因自身 医 学诊断 或治疗 所受到 的辐射 照射、 照 顾和安 慰患者 
的人 员所受 的辐射 照射， 以 及生物 医学研 究计划 中志愿 者所受 到的辐 射照射 。医 
疗 照射给 人类带 来巨大 的诊断 和治疗 利益， 但确 实也存 在不小 的潜在 危害。 当一 
项医 疗照射 的潜在 危害大 于所获 得的利 益时就 是不正 当的； 即使某 些医疗 照射是 
正 当的， 也应尽 可能减 少潜在 危害， 这是 医疗照 射防护 最优化 应解决 的问题 。寻 
求 建立起 判断医 疗照射 是否正 当和如 何合理 开展医 疗照射 的科学 模型是 目 前国际 
原子 能机构 (IAEA) 和 世界卫 生组织 （WHO) 最 关心的 热点科 学难题 之一。 

2.  科 学意义 

由于 有的医 疗照射 未进行 正当性 判断， 已 有造成 严重辐 射损伤 事故的 实例。 
例如， 进行 腋嗅放 射治疗 就是典 型的不 正当医 疗照射 行为， 这种治 疗在我 国就发 
生过 20 多人严 重辐射 损伤的 事故。 不 合理地 使用医 疗照射 （未最 优化） 也有可 
能 引起严 重辐射 损伤， 例如， 美国 FDA 对介 入操作 14 例患 者严重 辐射皮 肤损伤 
进行过 报道， 图 1 是介 入操作 中引起 的不同 皮肤损 伤的典 型例子 。另 一方面 ，医 
疗 照射的 潜在危 害还有 可能引 起肿瘤 和遗传 疾病的 增加， 例如 按我国 目前医 疗照射 
年集 体剂量 5 亿人 •  mSv 计算， 意 味着每 年有可 能引起 这类疾 病增加 2.  5 万人 ，这 
将严重 危及我 国居民 的人口 素质。 又如， 我 国在一 段时间 内曾用 X 线透视 检查生 
育 期妇女 的怀孕 状况， 对怀孕 妇女的 照射有 可能引 起胎儿 的遗传 损伤， 这 是明显 
的 不正当 的医疗 照射。 医疗 照射新 技术的 使用， 加剧了 这些潜 在的辐 射危害 。以 
血 管造影 为例， 一次血 管造影 的有效 剂量为 6mSv  , 在这 种剂量 水平下 3300 例中 
可 能会有 1 例 严重癌 发生。 若 我国的 血管造 影检查 每年为 330  000 人次， 由此每 
年潜 在严重 癌发生 的例数 将多达 100 人。 

在 实际工 作中， 目前 还没有 一个合 理可用 的医疗 照射是 否该进 行和如 何合理 
开展 的科学 模型和 方法， 因而辐 射事故 频发， 潜 在危害 未得到 控制。 这是 一个亟 
待解决 的困难 问题。 

另一 方面， 在可以 开展的 医疗照 射中， 还应采 取一些 措施来 实现利 益最大 
化， 这 就是医 疗照射 辐射防 护的最 优化。 利益最 大化的 基本原 则是： 在能 取得基 
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图 1 放射 介人操 作中不 同情况 下的皮 肤损伤 

图 为高剂 量冠状 动脉血 管成型 术引起 的辐射 损伤， 照后 2 个月 （A)、 照后 4 〜 5 个月 （B)、 照后 18 〜 21 个 
月 （C)。 资料 来源： IAEA 安 全报告 No:  59 

本 的医疗 照射利 益的前 提下， 考虑了 经济和 社会因 素后， 遭 受照射 的人员 数量及 
患 者剂量 大小， 均 应保持 在可合 理达到 的尽可 能低的 水平。 应 当注意 的是， 防护 
的优化 并非剂 量的最 小化， 最 佳的选 择未必 是剂量 最低的 选择。 对诊 断情况 ，应 
尽 可能做 到在取 得相同 诊断信 息的情 况下， 患者 接受剂 量的水 平应尽 可能低 。当 
然， 这 里的尽 可能， 是指 只要社 会和经 济条件 容许。 在 治疗情 况下， 应尽 可能做 
到在取 得相同 治疗效 果的情 况下， 患者接 受剂量 的水平 应尽可 能低， 特别 是要降 
低 正常组 织受到 的辐射 照射。 要真 正减轻 医疗照 射的全 民剂量 负担， 降低 由此引 
起 的肿瘤 和遗传 危害， 关键 的问题 是做好 辐射防 护的最 优化。 如何 使医疗 照射真 
正 达到最 优化， 也是一 个非常 困难的 问题。 这里 不但有 科学技 术层面 的问题 ，也 
有法律 意识、 责 任感、 伦理 等诸多 问题。 

3. 最 新进展 

尽 管要准 确进行 医疗照 射正当 性判断 是一个 目前尚 未解决 的科学 难题， 但为 
了保 护患者 和职业 人员的 健康， 国际 （IAEA 和 WHO) 和 我国已 制定了 一些标 
准和 规范。 例如 明确规 定已有 相关医 疗照射 信息， 未 共享该 信息而 进行的 重复性 
诊断性 照射； 没 有或治 疗计划 系统不 完善的 治疗性 照射； 怀 孕妇女 的腹部 和骨盆 
区的 照射； 将透环 和儿童 体检作 为常规 检查项 目和健 康儿童 作为生 物或医 学研究 
的自愿 者等是 不正当 的医疗 照射， 严 格禁止 开展。 也 要求对 以下情 况进行 现场适 
时的 正当性 判断： 新方 法和新 技术使 用前； 已判断 为正当 的诊疗 类型， 但 应用范 
围 扩大； 阳 性检出 率不高 的群体 检查和 医学筛 选检查 （例 如， 乳腺 癌的群 体性检 
查)、 按病 例对特 殊人群 （哺 乳和怀 孕 妇女、 生 育年龄 妇女、 几 童等） 等。 这些 
正当性 判断由 于缺乏 科学的 可行的 模式， 虽有 要求， 实 际上是 无法操 作的。 为弥 
补这一 问题， 提出 了一些 建议。 例如， 确保有 资质的 处方医 生才能 出具医 疗照射 
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处方， 并保 证医疗 照射实 践与处 方的一 致性； 处方 必须利 用已有 信息， 避 免不必 
要 的重复 照射； 在可 能接受 大剂量 （CT、 介入） 或 风险可 能很高 （小 儿、 孕妇 
检查） 的 诊断检 测中， 处方 医生应 考虑使 用非辐 射的替 代技术 （例如 超声、 磁共 
振成像 和内镜 检查） 的 可能； 应考 虑群体 检查查 出疾病 的有效 治疗可 能性， 以及 
这 些疾病 得到控 制而使 公众所 获得的 利益； 应 考虑医 疗照射 的有关 指导水 平的警 
示 作用； 放射治 疗中应 注意治 疗计划 系统的 完善， 肿 瘤周围 正常组 织辐射 损伤及 
其并发 症等。 

为了实 施医疗 照射最 优化， 国际 和国家 也出台 了技术 标准和 规范， 但 在保证 
这 些标准 和规范 实施方 面目前 遇到了 很大的 困难。 困难 主要来 自三个 方面： 一是 
绝大多 数患者 还不知 道医疗 照射存 在潜在 危害， 更不 懂得如 何保护 自己； 二是绝 
大 多数与 医疗照 射相关 的医院 法人、 执业 医生和 技师， 对医 疗照射 防护最 优化没 
有 责任感 和法律 意识， 也不知 道国家 已制定 了防护 最优化 的强制 性国家 技术标 
准， 更不 懂得怎 么去实 现医疗 照射的 利益最 大化； 三 是国家 有关行 政管理 和监督 
部 门还未 对相关 标准的 实施进 行监督 检查。 解 决这些 问题的 关键在 于如何 做好科 
普宣 传和加 强对相 关人员 的技术 培训。 

在解放 初期， 人们把 X 线透 视检 查称为 “照电 火”， 医 院要给 “照电 火”， 
好像 是一种 荣幸， 人们 一点也 不知道 “照 电火” 会 有潜在 危害。 随着技 术的发 
展， 人们开 始不以 “照 电火” 为 荣了， 也逐 渐知道 多照了 不好。 随着 CT 等新的 
诊断 技术的 出现， 有的 患者已 觉得普 通拍片 检查太 低级， 想接受 CT 这种 高新技 
术的 诊断， 普通 患者还 不知道 CT 比普通 拍片的 潜在危 害高几 百倍， 甚 至上千 
倍。 实际 上一些 诊断检 查中普 通拍片 已能得 到足够 的诊断 信息， 没 有必要 冒着高 
1000 倍的风 险去照 CT。 从这 些例子 就可以 看出， 要 减少不 必要的 照射， 降低医 
疗照射 的潜在 危害， 实现最 优化， 对普通 民众普 及相关 知识的 教育， 提升 他们的 
科 技水平 及维权 意识是 极其重 要的。 要 做到这 一点， 不但应 加强这 方面的 科普知 
识 宣传， 还应当 在中小 学的课 程中适 当加进 这方面 的教学 内容。 

不但存 在技术 难题， 还存 在另一 方面的 问题。 例如， 一 些医院 不是从 减少患 
者不 必要的 照射， 降低潜 在危害 为其出 发点， 而是 从经济 效益最 大化为 出发； 本 
来只需 做普通 拍片检 查的， 也要开 出进行 CT 检查的 处方； 应当 在固定 X 线机房 
检 查的， 却要进 行床旁 检查； 不 管患者 是否有 相关影 像诊断 信息， 而继续 开出进 
行医疗 照射的 处方； 尽管 某一疾 病用医 疗照射 检查的 阳性率 很低或 治愈的 可能性 
极小， 为了 经济利 益而开 展群体 检查； 在 介人操 作中， 不注 意对患 者的防 护而引 
起严重 的皮肤 损伤； 在 放射治 疗中， 没有 使用完 善的治 疗计划 系统， 在开 具放射 
治疗处 方时根 本不考 虑适应 证和并 发症； 在 核医学 诊断检 查中， 很 少考虑 阻断放 
射性 药物进 入正常 器官等 问题。 解 决问题 的根本 方法是 要制定 相应的 措施， 使医 
院从 这些非 优化的 医 疗照射 中得不 到经济 利益。 
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4.  主 要难点 

在建立 正当化 判断的 科学模 型中， 怎么进 行利弊 权衡是 一个十 分复杂 和困难 
的大 问题。 它不 但有医 疗照射 和辐射 防护本 身的科 学技术 难题， 更 难的是 怎样把 
社 会的、 部 门的、 个 人的、 经 济的、 伦 理的和 科学技 术的诸 多影响 因素都 加以考 
虑， 并 在同一 个尺度 上去进 行利弊 权衡。 要建 立起这 样的多 因素、 影响的 权数又 
十分 不明确 的判断 模型， 目前还 只能是 努力的 方向。 

从 科学技 术层面 上讲， 要 做到利 益最大 化也是 不容易 的事， 除 了类似 正当性 
判断 中难以 进行社 会资源 消耗与 获得的 降低患 者剂量 所得利 益之间 的权衡 问题， 
还存在 如何做 才能使 利益最 大化的 问题。 使利益 最大化 （即最 优化） 是一 个相当 
复杂的 工程， 受操作 技术、 程序、 设备、 环境、 质量保 证等诸 多因素 的影响 ，难 
以 用一种 简单的 方法来 描述。 例如， 如 何建立 起以下 诸多方 面的辐 射防护 最优化 
方法， 也有 一定的 难度： 对放射 诊断操 作中为 患者辐 射敏感 器官提 供科学 实用的 
屏蔽 措施， 建立 科学规 范的放 射学诊 断操作 规程及 其运行 参数， 控 制使用 可携式 
或 移动式 放射设 备并应 采取严 格有效 的防护 措施， 尽 量避免 使用没 有影像 增强器 
的设备 直接荧 光透视 检查等 最优化 措施； 在核 医学诊 断操作 中应尽 可能避 免使用 
长半 衰期的 放射性 核素， 根 据患者 的特点 科学规 范使用 放射性 药物及 其用量 ，研 
制阻 断非检 查器官 对放射 性药物 的吸收 方法等 最优化 措施； 建立规 范科学 的放射 
治 疗操作 规范等 最优化 措施。 

5.  展望 

目前国 际和国 内都认 识到医 疗照射 的正当 化和辐 射防护 最优化 既是一 个亟待 
解决 的科学 问题， 又 是一个 解决起 来极其 困难的 问题。 正因为 如此， 这 方面是 
IAEA 与各国 的科研 技术合 作的重 点支持 领域， 也是 我国科 学研究 比较活 跃的领 
域。 应 当说， 这方 面的问 题会逐 步得到 解决， 但由 于难度 太大， 在 10 年 之内要 
彻底 解决这 一问题 是不现 实的。 

虽然 整个问 题难以 在短期 内得到 解决， 但 我们可 以从一 些基本 的事情 做起。 
应 当说， 目 前我国 医疗照 射最优 化与国 际上还 有较大 差距， 问题在 大多数 医院法 
人、 执业 医生、 核医学 专家、 物 理学家 和技师 等相关 人员， 不知道 国家为 确保医 
疗照射 起码的 正当性 判断和 最优化 制定的 法规和 标准， 因此 不明白 他们肩 负着医 
疗照射 正当化 和辐射 防护最 优化的 责任， 更不懂 得怎么 去做。 为此， 首先 应对相 
关 人员开 展技术 培训， 只有 通过培 训合格 的才能 开展医 疗照射 的诊疗 工作， 对已 
取得资 质的执 业者还 应当接 受继续 教育和 培训。 为 提升相 关医务 人员的 技术水 
平， 建议在 大学的 相关专 业中， 设 置医疗 照射正 当性和 最优化 的教学 内容。 另一 
方面， 为实 现辐射 防护最 优化， 各 医疗单 位应按 国家相 关法规 和标准 的要求 ，制 
定医疗 照射质 量保证 大纲， 并制定 出相关 设备的 验收、 状 态及稳 定性检 验的项 
目、 指标 及检验 周期， 并按规 范的方 法进行 检验； 对 患者的 剂量及 施用的 放射性 
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活 度进行 估算； 建立监 测仪器 校准、 工 作条件 验证、 规范化 操作、 患者特 征标识 / 
验证 / 记录、 结果 评价、 定期和 独立的 审查等 规范性 程序； 在施用 任何放 射性药 
物前， 应 分辨和 测定其 活度； 应对 实施医 疗照射 用源、 放射治 疗计划 系统、 设备 
和附属 物制定 出质量 保证程 序等。 
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低水平 辐射兴 奋效应 

Low  Level  Radiation  Hormesis 


1.  背景 

自 从伦琴 (Roentgen) 发现 X 射线 （1895 年） 以来， 人们 逐渐认 识了存 在于宇 
宙 和人类 生存自 然环境 中的电 离福射 现象， 这种核 物理学 现象伴 随着整 个人类 的进化 
史。 20 纪 40 年 代后， 随 着核能 的发展 和核技 术的日 渐广泛 应用， 人们在 生产、 生活 
和 科学研 究活动 中与电 离辐射 接触的 机会日 益 增多。 这些 人类活 动都涉 及电离 辐射对 
人体的 作用。 电 离辐射 可对人 或生物 机体的 器官、 组织、 细 胞和分 子发生 影响， 在瞬 
间出现 物理、 物 理化学 和化学 变化， 并在随 后的继 发反应 中使机 体产生 不同程 度的生 
物效 应， 其表现 因辐射 剂量、 剂 量率、 作 用方式 及机体 状态等 的不同 而异。 那么 ，机 
体受 到电离 辐射作 用后， 一定会 产生有 害的效 应吗？ 或 者说， 是 否存在 “阈 剂量 ”? 
20 世纪 80 年代 初期， 美 国学者 Luckey 在总 结以往 研究资 料的基 础上， 提出了 辐射兴 
奋效应 (radiation  hormesis  ) 的观点 ， 认定电 离福射 对机 体的损 害存在 “阈 剂量” ，与 
那些 持有电 离辐射 “ 无阈” 假说学 者的观 点截然 不同， 并 进行了 有力的 挑战。 这是目 
前从 事放射 生物学 领域的 研究者 期待和 解决的 重要驅 。 

2.  科 学意义 

“hormesis”  一 ■词 源于 希腊语 hormaein ， 意 指兴奋 （to  excite)， 其含 义是任 
何一 种物质 （因 子） 在低 剂量时 引起任 一系统 的刺激 作用。 低水 平辐射 （low 
level  radiation) 系指低 剂量、 低 剂量率 的电离 辐射， 剂量在 0.  2  Gy 以内 的低传 
能 线密度 (linear  energy  transfer  ,  LET  ) 辐射或 0.  05  Gy 以 内的高 LET 辐射被 
认为是 低剂量 辐射； 若 同时剂 量率在 0.05  Gy /min 以内， 则称 为低水 平辐射 。持 
有辐射 兴奋效 应观点 的学者 认为， 低水平 辐射对 生物体 或其组 织部分 产生的 兴奋效 
应， 可能 对机体 有益； 可发 生于生 物进化 的不同 阶段， 表现于 许多基 本生命 活动， 
是一 种普遍 存在的 生物学 现象。 例如， 低 剂量辐 射促进 生长、 繁殖， 延 长寿命 ，提 
高适应 能力， 增强 防卫、 修复功 能等。 但 对不同 种系生 物引起 兴奋效 应的剂 量范围 
不同， 一 般低等 动物可 耐受较 大剂量 照射。 近些 年来， 通过流 行病学 调查和 大量的 
实验 证实， 低 剂量辐 射可引 起机体 的兴奋 效应。 其研究 结果有 力地支 持了低 水平辐 
射贿 效应的 假说， 可 为辐射 防护及 其法规 制定提 供重要 的实验 依据， 并为 放射生 
物学提 供重要 的理论 基础， 对 电离辐 射生物 效应有 了更加 本质的 认识。 

3.  主 要难点 

放 射生物 学研究 的核心 问题之 一是辐 射剂量 与生物 效应的 关系， 中高 剂量辐 
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射 对健康 有害， 是 公认的 事实。 但 低水平 辐射对 健康的 影响， 目前 尚存不 同的看 
法， 涉及 的要点 是辐射 致癌是 否存在 阈值， 这是放 射生物 学领域 当前研 究的热 
点， 也是 问题的 难点。 “ 无阈” 假说者 认为， 任何微 小剂量 的辐射 均将增 加致癌 
的 危险， 其 基础是 由高、 中剂 量辐射 致癌的 剂量效 应关系 外推， 而 无直接 的放射 
生 物学或 辐射流 行病学 依据。 这种观 点一直 作为辐 射防护 的指导 原则， 制 定有关 
防护 法规的 依据。 但另 一派学 者持有 相反的 看法， 即低水 平辐射 可引起 兴奋效 
应。 因此， 确认电 离辐射 生物效 应是否 存在阈 剂量， 探讨低 水平辐 射生物 效应的 
本质 及其诱 导适应 性反应 机制， 以及对 癌症发 生的影 响等问 题是解 决这一 难点的 
核心。 到目前 为止， 对这 一难题 已做了 大量的 研究， 并且 在深人 开展。 

4. 最 新进展 

低剂 量辐射 可诱导 适应性 反应。 人类 生活在 一个低 水平辐 射的环 境中， 时时 
刻刻 受到天 然本底 辐射和 非天然 辐射的 作用， 对机 体正常 生育、 繁殖、 生 长和防 
卫功 能产生 有益或 无害的 影响。 大量 的实验 证实， 低剂量 辐射可 诱导适 应性反 
应； 也就 是说， 机体或 细胞受 到低剂 量辐射 的预先 作用， 可 减轻继 后较大 剂量照 
射 的损伤 作用。 但是， 这种 适应性 反应是 在一定 的剂量 （即 一定的 低剂量 和较大 
剂量） 及 间隔时 间的条 件下获 得的。 适应性 反应的 表现形 式多种 多样， 在 整体、 
细胞、 亚细 胞和分 子水平 均有其 表现， 而且不 同层次 的适应 又互相 关联。 研究者 
最 初观察 的终点 指标为 染色体 畸变， 称 为细胞 遗传学 适应性 反应， 以后观 察指标 
逐渐 扩展到 DNA 链 断裂、 突变、 免疫 功能和 致癌频 率等。 有关低 剂量辐 射诱导 
适应 性反应 的发生 机制， 认为低 剂量辐 射通过 DNA 损伤 或其他 途径， 活 化细胞 
信 号传递 通路， 调节 蛋白质 分子， 启 动细胞 适应性 反应， 伴 有机体 各系统 调节和 
细 胞间反 应的参 与等。 

低 剂量辐 射可增 强免疫 功能。 通过 大量的 研究， 低剂量 辐射可 引起机 体免疫 
反应的 增强， 使抗 体产生 增高， 对 肿瘤细 胞的杀 伤活性 增强， 刺激 某些细 胞因子 
分泌 增多。 低剂量 辐射通 过提升 抗原提 呈细胞 （antigen  presenting  cell ， APC  ) 
和 T 细胞 表面 分子表 达和细 胞因子 分泌， 加 强免疫 细胞间 的相互 作用， 增强对 
T 细胞的 共刺激 效应， 促进 APC 和 T 细胞在 照射后 业已启 动的信 号转导 进一步 
活化； 同时， 神经和 内分泌 系统功 能发生 相应的 改变， 导 致免疫 功能的 增强。 

低 水平辐 射不增 加癌症 发生的 危险。 从人群 调查到 动物实 验获得 的资料 证实， 
低水 平辐射 在一定 剂量范 围内不 一定引 起癌症 危险的 增加。 除了 要考虑 特殊情 况下 
放 射敏感 性的差 异外， 从总体 上讲， 0. 1 〜 0.  2  Gy 以 内剂量 照射不 显著增 加人类 
癌症 发生的 危险。 这 也从一 个侧面 说明， 由高剂 量率和 大剂量 辐射引 起的损 伤效应 
而推 导的辐 射致癌 “无阈 ’’ 假说尚 未得到 低水平 辐射整 体实验 和人群 观察的 直接证 
据。 另一 方面， 在许多 群体中 见到低 水平辐 射致癌 相对危 险显著 降低， 说明 其致癌 
作用 中存在 适应和 兴奋效 应的可 能性。 1979 〜 1998 年 对广东 阳江天 然辐射 高本底 
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地区 190 万人 •年 的研究 获得了 重要的 结论， 不支持 “ 无阈” 假说， 即该地 区癌症 
死亡 相对危 险与对 照地区 相比无 显著性 差异， 也 未发现 有辐射 相关的 部位别 癌症死 
亡的 增加。 根 据对此 高本底 地区居 民癌症 研究结 果与细 胞遗传 学和免 疫学研 究结果 
的综 合分析 认为， 不能排 除存在 真正阈 值的可 能性。 因此， 不 能由高 剂量致 癌效应 
的模 型无条 件地外 推以估 计低剂 量诱发 癌症的 危险， 因 为在很 低剂量 条件下 可能不 
± 曾加 致癌的 危险。 进一 步研究 发现， 75mGy  X 射线 全身照 射荷瘤 小鼠， 可 作为一 
种优化 手段， 有 效增强 PEg^ILl8-B7. 1 基 因放疗 的抑瘤 效果。 

从 上述现 有的研 究结果 来看， 低水平 辐射存 在兴奋 效应， 可 诱导适 应性反 
应， 增 强免疫 功能， 不增加 癌症的 危险。 这些研 究结果 有悖于 “ 无阈” 假说 ，但 
还 需大量 深人的 探究， 以获 得足够 证据， 确 立低水 平辐射 兴奋效 应及电 离辐射 
“阈 剂量” 的 存在。 

5. 值 得注意 的问题 

值 得一提 的是， 我国目 前经济 建设正 处于飞 速发展 时期， 正在 增建核 电站， 
以 满足与 日倶增 的能源 需求和 短缺。 实 际上， 核电生 产过程 中向环 境释放 的辐射 
量 很低， 远远低 于医疗 辐射的 贡献； 同时， 所 造成的 环境污 染又相 对小。 因此， 
从低水 平辐射 兴奋效 应角度 来看， 建设 核电站 不会增 加对人 群健康 的危害 。其 
实， 电离辐 射无处 不有、 无处 不在， 并非对 人体健 康绝对 有害， 在 某种条 件下低 
剂 量辐射 可能 对健康 有益。 


参 考文献 

龚守良 ，吕喆 ，刘 淑春 ，等.  2003. 低剂 量辐射 诱导胸 腺细胞 凋亡的 适应性 反应. 中华放 射医学 
与防护 杂志， 23  :413 〜 415 

龚守良 .2 ⑻ 9. 电离 辐射生 殖遗传 效应. 北京: 原子能 出版社 
刘树铮 .1996. 低 水平辐 射兴奋 效应. 北京 :科学 出版社 
刘 树铮.  2006. 医 学放射 生物学 .第 3 版 .北京 : 原子能 岀版社 
刘树铮 .2 ⑻ 8. 低剂量 辐射致 癌效应 的阈值 问题. 辐射 防护， 28  (6  ):349 〜 361 
陶祖范 ，孙 全富 ，邹 剑明 ，等.  2008. 高 本地辐 射与癌 症研究 —— 中国 阳江高 本底地 区研究 实践. 
北京 : 原子能 出版社 

Liu  Shuzheng.  2003.  On  radiation  hormesis  expressed  in  the  immune  system.  Crit  Rev  Toxicol  ,33 
(3&4  ):431  〜 441 

Luckey  TD.  1980.  Hormesis  with  Ionizing  Radiation.  Boca  Raton  : CRC  Press 
Olivieri  G  , Body  cote  J ， Wolff  S.  1984.  Adaptive  response  of  human  lymphocytes  to  low  concentra¬ 
tions  of  radioactive  thymidine.  Science  ,223  :594 〜 597 


撰 稿人： 龚守良 

吉 林大学 


维生 素缺 乏症的 发 生机制 


•  701  • 


维生 素缺乏 症的发 生机制 

Mechanisms  of  Vitamin  Deficiency  Diseases 

维生素 缺乏是 世界范 围普遍 存在的 公共卫 生和营 养问题 之一。 虽然人 们对许 
多 维生素 缺乏症 早已有 所认识 并进行 了大量 的相关 研究， 但 其发生 机制至 今大多 
尚 未完全 阐明。 

人 们对维 生素缺 乏病的 了解， 起源 于数百 年前在 长期航 海的水 手等特 殊人群 
中常 发生的 坏血病 （维 生素 C 缺乏 病)。 1740 年， 英国 航海外 科医生 Lind  J 发现 
食用 柑橘可 治愈水 手的坏 血病， 这被 认为是 对维生 素缺乏 的最早 认识。 但以 
1912 年真 正发现 第一种 维生素 —— 维生素 R  (硫 胺素） 算起， 维 生素的 发现、 
对人体 的生理 作用和 缺乏症 的确定 至今不 过百年 历史。 

在一系 列维生 素被发 现后， 学术界 对其生 理作用 和缺乏 症的发 生机制 已进行 
了 大量的 研究。 目前 已基本 阐明大 多数维 生素在 人体内 的生理 功能， 对某 些维生 
素 缺乏症 的发生 机制也 有所了 解或已 有初步 认识。 如 维生素 A  (视 黄醇） 维持正 
常视力 （尤 其是 暗适应 能力） 的生 理作用 是由于 在视网 膜上的 11  _ 顺式视 黄醛能 
与 视蛋白 结合生 成视紫 红质， 当 其被光 照后， 11- 顺 式视黄 醛转变 为全反 式视黄 
醛， 同时释 放出视 蛋白， 引发神 经冲动 而产生 视觉。 另外， 维生素 A 在维 持上 
皮和黏 膜的正 常结构 与功能 方面也 有重要 作用。 因此， 维生素 A 缺乏可 导致夜 
盲 症和干 眼病的 发生。 又如， 维生素 D 的主 要生理 功能是 促进钙 吸收和 调节钙 
代谢， 故 其缺乏 可引起 狗偻病 和骨质 疏松、 骨质软 化等； 维生素 K 缺乏 引起的 
凝血障 碍是由 于其作 为辅因 子参与 7 - 竣基谷 氨酸的 合成， 故可影 响维生 素依赖 
性凝血 蛋白的 活性； 维生素 C 缺乏引 起的坏 血病与 其在胶 原蛋白 合成过 程中的 
作用 有关； 叶酸缺 乏引起 的巨幼 红细胞 贫血与 其在一 碳单位 代谢中 的作用 和对核 
苷酸 合成的 影响有 关等。 

另一 方面， 尽管 大多数 维生素 在人体 内的生 理作用 已基本 阐明， 且相 关的实 
验 研究技 术已得 到飞速 发展， 但 一些典 型的维 生素缺 乏症的 发生机 制至今 仍有许 
多问题 未完全 阐明。 如维生 素也 （硫胺 素）、 维生素 也 （核 黄素） 和 尼克酸 （烟 
酸） 在人 体内的 主要生 理作用 都是作 为辅酶 参与各 种生化 反应， 尤 其是与 能量代 
谢 有关的 反应， 但其各 自所致 的典型 缺乏症 （维 生素 队缺 乏致脚 气病、 维生素 
已2缺 乏致口 舌炎、 尼克 酸缺乏 致癞皮 病等） 表现 却大不 相同， 其 发生机 制至今 
尚 未得到 合理的 解释。 再如 维生素 C 缺乏所 致的坏 血病， 虽已知 道其发 生与胶 
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原蛋 白合成 有一定 关系， 但仍 不能完 全阐明 维生素 C 缺乏 究竟是 通过哪 些途径 
和机 制导致 坏血病 发生， 也不能 完全解 释坏血 病的主 要临床 表现与 维生素 C 缺 
乏之间 的直接 关系。 维生素 BI2 缺乏导 致的中 枢神经 系统脱 髓鞘损 伤机制 尚未阐 
明， 且 不能解 释为何 维生素 Bu 缺 乏的动 物模型 并不出 现脊髓 病变； 而 维生素 E 
则恰恰 相反， 其缺乏 在大鼠 等动物 可导致 雄性生 殖功能 障碍， 而在 人体尚 无此类 
缺 乏症状 的确切 证据。 这 种差异 是否与 其在动 物和人 体内的 抗氧化 作用机 制不同 
有关也 未得到 阐明。 

造 成维生 素缺乏 病的发 生机制 难以完 全阐明 的原因 主要有 以下几 方面： 

(1)  维生素 缺乏的 临床表 现常不 具有特 异性， 即 这些症 状和体 征也可 能与其 
他疾病 的表现 类似。 如维生 素也 缺乏导 致的 虚弱、 疲劳、 口痛、 眼 烧灼、 发痒、 
口 角炎、 皮炎、 贫 血等症 状都可 见于其 他许多 疾病， 以 至于除 了使用 “治 疗性诊 
断” （即 补充较 大剂量 的相应 维生素 一段时 间后观 察症状 / 体征是 否有明 显的好 
转） 和体内 维生素 B2 负 荷的实 验室检 查外， 至今还 没有更 好的鉴 别诊断 方法。 
因此， 发现 和肯定 某种维 生素缺 乏症， 最初面 临的主 要问题 是如何 从膳食 的综合 
作用 和其他 复杂的 致病因 素中辨 别出该 维生素 的特殊 作用。 随着维 生素生 理功能 
的逐步 阐明、 缺乏 病动物 模型的 建立、 “ 治疗性 诊断” 手段 的应用 以及食 品分析 
和维 生素测 定技术 与仪器 设备的 发展， 这方 面的问 题在一 定程度 已得到 解决。 

(2)  某 种维生 素的缺 乏常伴 随其他 多种维 生素或 营养素 缺乏， 出现多 种维生 
素 / 营养 素缺乏 的综合 表现。 如维生 素 B2 缺乏常 与其他 水溶性 维生素 （维 生素 
Bl、 维生素 B6、 维生素 Bl2、 叶 酸等） 缺 乏同时 发生； 维生素 Bl2 缺乏易 继发叶 
酸 缺乏； 维生素 D 缺乏 往往表 现为钙 缺乏的 症状和 体征； 蛋 白质- 能量缺 乏综合 
征往 往也伴 随有多 种维生 素的缺 乏等。 而且， 现已证 实多种 维生素 / 营养 素的代 
谢 过程是 相互关 联或影 响的， 如高脂 肪膳食 可增加 维生素 也 的需 要量， 而高蛋 
白 膳食则 有利于 维生素 B2 的 利用和 储存； 维生素 E 在 肠道内 可保护 维生素 A 使 
其免 遭氧化 破坏， 故 能促进 维生素 A 在 肝内的 储存； 大 鼠缺乏 维生素 & 时 ，组 
织中的 维生素 B2 含量亦 下降， 同时 尿中排 出量增 高等。 

(3)  许多维 生素， 尤 其是水 溶性维 生素在 体内大 多以辅 酶的形 式存在 并发挥 
其生 理作 用。 如 维生素 Bi 被 磷酸化 后生成 焦磷酸 硫胺素 (thiamine  pyrophos¬ 
phate  , TPP  ) 和 二憐酸 硫胺素 (thiamine  diphosphate  ,  TDP  ) 而 作为多 种脱竣 
酶的 辅酶； 维生素 B2 与核 苷酸 结合， 生成 黄素单 核苷酸 (flavin  mononucleoti¬ 
de  , FMN  ) 和 黄素腺 曝吟二 核昔酸 (flavin  adenine  dinucleotide  ,  FAD  ) 而参与 
体 内许多 氧化还 原酶反 应和电 子传递 过程； 尼 克酸则 以尼克 酰胺腺 嘌呤二 核苷酸 
(nicotinamide  adenine  dinucleotide ， NAD  , 即辅酶  I  ) 和尼 克醜胺 腺標吟 二核昔 
酸憐酸 (nicotinamide  adenine  dinucleotide  phosphate  ,  NADP  , 即辅酶  II  ) 形式 
参与 多种生 物氧化 还原反 应的电 子传递 过程； 磷酸啦 咳醒 （pyridoxal  phos - 
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phate,  PLP) 是 100 多 种特异 性酶反 应中的 辅酶， 尤其与 氨基酸 代谢、 糖原代 
谢、 磷 脂生物 合成以 及生酮 / 生糖反 应的一 些关键 酶活性 有关； 叶 酸在核 苷酸、 
氨 基酸和 其他重 要细胞 组分的 合成、 互 变和修 饰的过 程中起 到接收 和转运 一碳单 
位的 作用； 维生素 B12 作为 L- 甲基丙 二酸单 酰辅酶 A 变位 酶和蛋 氨酸合 酶的辅 
酶， 在 蛋氨酸 合成和 其他甲 基转移 反应中 发挥作 用等。 由于酶 反应的 复杂性 ，许 
多酶 常具有 不止一 个调节 成分， 可形成 不同活 性形式 或非活 性形式 的各种 酶复合 
物， 而且许 多酶反 应往往 还要受 多种形 式的神 经-体 液调节 和底物 / 产物 反馈调 
节。 由于 多种调 节机制 和辅助 因子的 存在， 造 成在研 究和阐 明某种 维生素 缺乏所 
致酶活 性的改 变与缺 乏症发 生及其 临床表 现之间 关系的 方面， 常 常会遇 到很多 
困难。 

因此， 对 于维生 素缺乏 症发生 机制的 全面阐 明还有 待于更 深入、 细 致的研 
究。 目 前此领 域的研 究热点 主要集 中在对 经典维 生素缺 乏症的 发生机 制研究 ，以 
及 维生素 缺乏与 其他疾 病的相 关性研 究两个 方面。 

在对 经典维 生素缺 乏症的 发生机 制研究 方面， 近年来 已取得 了一些 新的进 
展。 如对 维生素 & 缺乏 引起的 脑和神 经系统 病理学 改变及 其生化 过程， 已在体 
外 和动物 实验中 进行了 一些较 深人的 研究。 这些研 究结果 不仅对 于阐明 维生素 
Bi 缺乏所 致脚气 病的发 生机制 有很大 意义， 而且对 认识人 类神经 系统其 他疾病 
(如 Wernicke+Korsakoff 综 合征、 P 可 尔茨海 默病和 帕金森 病等） 也 有很大 帮助。 
在对 维生素 &、 尼 克酸、 维生素 D 和抗 坏血 酸缺乏 症等的 发生机 制研究 方面目 
前也 有一些 进展， 如 已阐明 维生素 出 以 FMN 和 FAD 形式 作为谷 胱甘肽 还原酶 
的 辅酶， 为该酶 的正常 活性所 必需， 故 对于维 持体内 正常的 抗氧化 活性有 重要作 
用。 维生素 也 缺 乏时体 内的脂 质过氧 化反应 增强， 可部分 解释这 种维生 素缺乏 
时 的某些 表现。 维生素 D 已被证 明是钙 内稳态 和骨代 谢最重 要的调 节因子 之一， 
1,  25 -  (0H>D3 与其 他类固 醇激素 一样， 可 通过基 因转录 方式快 速激活 多种信 
号转 导途径 而产生 相应的 生物学 效应， 而 维生素 D 受体 （vitamin  D  receptor  , 
VDR) 则 是介导 1， 25 -  (0H>D3 发挥其 生物学 效应的 核内大 分子。 人类 VDR 
基因定 位于第 12 号染 色体上 ，由 14 个 外显子 和数个 内含子 组成， 总 长度约 
75kb。 VDR 基因 多态性 与佝偻 病遗传 易感性 之间的 关系以 及在骨 代谢和 其他相 
关疾 病发生 发展中 的作用 也越来 越受到 关注。 近年来 的研究 表明， VDR 基因型 
与骨 密度、 骨量 丢失和 肠道钙 吸收等 都可能 有很大 关系， 值 得做更 深人的 研究。 
此外， cDN A 微阵 列研究 结果已 表明， 补充 维生素 C 可诱导 许多相 关基因 的活性 
上调， 包括 cr2_l 型前胶 原蛋白 基因、 载 脂蛋白 E 基因、 转 铁蛋白 基因和 IFN_« 
可诱导 蛋白基 因等， 提示这 可能是 维生素 C 缺乏 所致坏 血病和 贫血、 免 疫力降 
低等 临床表 现的重 要机制 之一。 但 这方面 的研究 还有待 更多更 深人的 工作。 

在维 生素缺 乏与其 他疾病 的相关 性研究 方面也 已有一 些新的 发现。 例如 ，已 
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证实叶 酸缺乏 除可导 致胎儿 神经管 发育畸 形外， 还与胎 儿生长 迟缓、 早产 和低出 
生体重 等其他 不良妊 娠结局 有关； 孕妇 叶酸缺 乏和高 同型半 胱氨酸 血症是 胎盘血 
管疾病 和不良 妊娠结 局的中 度危险 因素， 但其 具体机 制还需 进一步 阐明。 血液同 
型半胱 氨酸与 许多心 脑血管 疾病的 关系及 维生素 B6 、 维生素 B12 和 叶酸的 保护作 
用近来 也越来 越受到 重视， 这些 维生素 可作为 含硫氨 基酸代 谢所必 需的辅 酶发挥 
作用， 但 其具体 的作用 机制尚 未完全 阐明。 近年 的研究 表明， 维生素 A 缺乏与 
男 性不育 有关， 其机 制之一 可能是 维生素 A 所介导 的信号 转导与 生殖细 胞骨形 
态蛋白 -4  (bone  morphogenetic  protein- 4 ， B M P~4  ) 的交互 作用。 尼克酸 以辅酶 
N AD /NADP 形 式除参 与经典 的氧化 还原反 应外， 还 是许多 重要的 生理活 动所必 
需的。 如与 静息信 号调节 器酶的 活性、 转录 调节中 脱乙酰 基酶的 活性、 基 因组稳 
定性、 神 经保护 作用等 有关， 故尼克 酸的营 养状况 可影响 年龄相 关退化 性疾病 
(如 肿瘤、 痴呆 和糖尿 病等） 的 发展。 对 维生素 E 的研究 热点： 一 是研究 其抗氧 
化、 清除 自由基 作用及 其对基 因组稳 定性和 DN A 损伤 修复、 对血 脂水平 及与细 
胞 氧化损 伤有关 的疾病 发生的 影响。 已发现 维生素 E 可通过 抑制自 由基 形成、 
活化 核酸内 切酶、 增 加受损 DN  A 的清除 率而减 轻自由 基诱导 的染色 体损伤 ，增 
加基因 组的稳 定性。 并发 现肝内 维生素 E 与胆 固醇的 转运和 代谢密 切相关 ，如 
维生素 E 可调 节肝细 胞膜上 的清道 夫受体 B  I  (SR  B  I  ) 的 表达， 从而 影响肝 
细 胞对胆 固醇的 选择性 摄入； 对血中 高密度 脂蛋白 （HDL) 介导 的胆固 醇逆转 
运 有明显 影响， 故补充 维生素 E 对于预 防与细 胞氧化 损伤有 关的许 多疾病 ，如 
高脂血 症和动 脉粥样 硬化、 阿 尔茨海 默病、 衰老 和肿瘤 等可能 有良好 的作用 ，但 
其作用 机制还 有待更 深人的 研究。 二 是有关 维生素 E 在调 节基因 / 蛋白表 达方面 
的作用 及作为 酶抑制 剂方面 的作用 研究。 已发现 维生素 E 清 除活性 氧基团 （re¬ 
active  oxygen  species  ，  R0S) 的 作用不 仅可来 源于其 抗氧化 活性， 而且还 可通过 
不依赖 其抗氧 化活性 的其他 机制而 达到， 如抑 制产生 R0S 的 酶的表 达及活 性等。 
在确 定是否 有需要 维生素 E 的 特异性 代谢通 路研究 方面， 目前也 已发现 了一些 
受 cr 生育酚 浓度影 响的信 号通路 和特异 基因， 并发现 维生素 E 的 这些作 用可因 
很 多体内 微环境 的变化 （如 维生素 E 的浓 度、 氧化剂 / 抗氧 化剂 的种类 与浓度 
等） 而 有很大 不同， 其详细 的作用 机制也 还有待 阐明。 

此外， 维生素 缺乏不 仅可能 是由于 膳食摄 入不足 所致， 还 可由于 疾病、 药物 
和 内 分泌紊 乱等而 干扰维 生素的 吸收和 利用。 这也 为特定 维生素 在体内 的 代谢动 
力学 过程和 缺乏症 发生机 制研究 提供了 新的切 入点和 线索。 在今后 对维生 素缺乏 
症 的发生 机制研 究中， 还 需重视 对多种 维生素 / 营养 素缺乏 的综合 作用， 以及维 
生素与 药物、 激素、 植物 化学物 等的交 互作用 的深人 研究。 

对维 生素缺 乏症发 生机制 的全面 阐明， 既 需要更 深人的 基础性 研究， 也需要 
公 共卫生 领域的 人群应 用性研 究和流 行病学 调查， 以 及临床 观察和 诊疗等 领域的 
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配合。 细 胞和分 子水平 的 研究以 及人 群研究 的结 果将进 一步拓 宽我们 对维 生素缺 
乏 症发生 机制的 认识。 今 后还需 进一步 重视对 编码与 维生素 代谢和 转运相 关酶和 
蛋白 质的基 因研究 工作， 深 人分析 基因多 态性、 营养 状况与 维生素 缺乏症 发生发 
展 的相互 关系。 相信在 不远的 将来， 常 见维生 素缺乏 症的发 生机制 将得到 彻底的 
阐明， 这 对于维 生素缺 乏症的 防治和 进一步 提高国 民的健 康水平 将起到 重要的 
作用。 
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食物 中天然 有毒有 害成分 和毒性 污染物 
对 人体危 害的风 险评估 


Risk  Assessments  of  Toxic  /Harmful  Natural  Components  / 
Contaminants  in  Foods 


食 物中可 能存在 多种多 样的污 染物和 天然有 毒有害 成分。 在大 多数情 况下， 
这 些有害 物质通 过食物 的摄人 量往往 很少， 而时间 却可能 很长。 这 种低剂 量长期 
暴露 对人体 健康的 危害程 度究竟 如何？ 已成为 亟待阐 明的重 大科学 问题。 

风 险分析 （risk  analysis) 方 法已越 来越多 地应用 于食品 安全性 评价。 1991 
年， FA0  ( Food  and  Agriculture  Organization  , 联合 国粮农 组织） /  WHO 
(World  Health  Organization  , 世 界卫生 组织） 建议 国际食 品法典 委员会 （Codex 
Alimentarius  Commission  ,  CAC  ) 把风 险评估 原则应 用于食 品标准 的制定 过程。 
1993 年第 20 届 CAC 大会 提出， 食 品安全 标准的 制定应 以风险 评估为 基础。 
1995 年、 1997 年和 1998 年， FA0/WH0 先后召 开了有 关风险 评估、 风 险管理 
和 风险交 流的专 家咨询 会议， 发布 了一系 列有关 食品安 全风险 分析基 本原理 、方 
法 和应用 的文件 / 报告， 构建了 食品风 险分析 的基本 框架。 

食品安 全风险 分析包 括风险 评估、 风 险管理 和风险 交流三 部分。 风险 评估是 
风险 分析的 基础， 其 目的是 判定食 品中有 害物质 对人群 健康危 害的风 险程度 。风 
险 评估包 括危害 识别、 危 害特征 描述、 暴露评 估和风 险特征 描述四 个步骤 ，目前 
各 个环节 都存在 着亟须 解决的 问题。 

就大多 数食品 污染物 和天然 有毒有 害成分 （以下 简称食 品有害 物质） 的危害 
识别和 危害特 征描述 而言， 由于人 群流行 病学资 料和临 床资料 通常难 以得到 ，且 
根 据流行 病学调 查的结 果常难 以判断 人群的 低暴露 水平， 故 目前仍 主要以 动物毒 
性试验 和体外 试验的 资料为 依据。 需要 解决的 主要问 题是如 何减少 使用高 剂量短 
期暴露 的动物 / 体外 试验 的结果 外推于 预测人 类低剂 量长期 暴露可 能产生 危害的 
不确 定性。 

近 年来， 为 解决剂 量-反 应关系 外推的 问题， 建 立相应 的生物 模型已 成为研 
究的 热点。 基 于生理 学的药 代动力 学模型 （physiologically- based  pharmacokinet¬ 
ic  models  ,  PBPK  ) 和药 效动力 学模型 （physiologically  based  pharmacodynamic 
models  ,  PBPD) 可 定量描 述器官 / 组织 内化 学物及 其代谢 物浓度 的变化 以及靶 
组织 的剂量 与毒作 用终点 之间的 关系， 并 可模拟 肝脏等 体内代 谢转化 功能， 能反 
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映 接触外 源性化 学物后 从分子 水平、 细 胞水平 到器官 水平等 复杂的 生物学 变化与 
效应。 而基于 生物学 的剂量 反应关 系模型 (biologically  based  close  response 
models  ,  BBDR  ) 则 是结合 PBPK 和 PBPD 二者 的综合 模型。 

目前 已有较 多的食 品有害 物质毒 性研究 报告， 但 不同的 研究由 于设计 和试验 
条件等 不同， 常导 致所得 出的未 观察到 有害作 用的最 大剂量 （no  observable  ad- 
verse  effect  level ,  NOAEL) 可能 有较大 差异， 因此 必须对 现有的 毒性研 究资料 
进 行综合 分析。 目 前在此 领域已 发展了 多种模 型和定 量分析 方法。 如有序 多分类 
回归模 型模拟 （属于 Meta 分 析）， 可估 计任何 特定暴 露时间 范围内 的剂量 水平， 
是评 估有害 物暴露 对健康 的潜在 危险性 较好的 方法。 此 外还有 累积概 率模型 、非 
限制 性概率 模型、 连 续比模 型和相 邻比模 型等。 但 这些模 型大多 对数据 要求较 
高， 可 能产生 一定的 统计学 误差， 并可 能受到 模型拟 合者主 观性的 影响。 

食品 有害物 质的暴 露评估 主要是 根据人 体对各 种食品 的 摄人量 （由膳 食调查 
获得） 和 其中有 害物质 的含量 （由食 品污染 物监测 获得） 两方 面的基 础资料 ，应 
用一定 的模型 计算而 得到其 膳食暴 露量。 我国从 20 世纪 80 年代起 就已开 展了食 
品 污染物 监测， 2000 年正 式启动 了全国 食品污 染物监 测网， 但其 覆盖面 还有待 
进一步 扩大， 其数据 分析和 管理等 还有待 加强。 而且， 由于 我国不 同地区 的膳食 
模 式差别 较大， 食品 有害物 质的含 量与地 域分布 和气候 等密切 相关， 导致 现有的 
监 测数据 尚不够 全面， 难以支 撑准确 的暴露 评估。 此外， 食 品有害 物质的 含量还 
可能由 于调查 和监测 时间、 食 品加工 方式、 所 用原料 及预处 理方式 等而有 较大变 
化， 如食品 中真菌 毒素的 污染水 平不仅 因季节 和地区 而异， 而且分 布极为 不均， 
常集 中于小 部分样 品中； 煎 炸食品 中杂环 胺含量 可显著 增加； 热水 漂洗可 致部分 
真 菌毒素 和农药 残留量 明显降 低等， 使得 污染物 监测， 特别 是采样 计划与 方法面 
临 很大的 挑战。 

暴 露评估 中可能 产生的 问题： 有害 物质含 量低于 一定限 值的食 品通常 未计算 
在内， 以致 对人群 暴露量 的估计 低于实 际暴露 水平； 食物有 害成分 常存在 相加效 
应 或协同 效应， 如单 端孢霉 烯族毒 素的混 合污染 和多种 暴露途 径等。 只有 加强对 
有害物 质在体 内代谢 的基础 研究， 提高对 “内暴 露量” 和生 物材料 中有害 物质及 
其代 谢产物 的监测 水平， 才 能从根 本上解 决这些 问题。 

目前暴 露评估 的模型 主要有 三种， 即点 估计、 简单 分布法 和概率 分析。 点估 
计 法把食 物消费 量和其 中有害 物质的 浓度都 视为固 定值； 简 单分布 法虽应 用了食 
物消费 量分布 数据， 但 对于有 害物质 残留量 / 浓度 却使 用一个 固定参 数值， 故这 
两种 方法都 不能全 面反映 人群暴 露的分 布情况 和暴露 风险的 大小。 概率分 析法是 
利用模 型中食 物摄人 量和有 害物质 在食物 中残留 量数据 的分布 资料， 并使 用描述 
暴露过 程的数 学模型 中每一 输人分 布的随 机数值 来模拟 膳食暴 露的较 好方法 。但 
只 有在充 分了解 其暴露 路径、 食 物链中 的浓度 变化、 食品的 消费模 式和其 他暴露 
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因 素后， 才 能充分 发挥该 模型的 优势。 

对特 定亚人 群的暴 露评估 至今也 有较多 问题。 由于特 殊人群 （如 婴儿 、孕 
妇、 特殊 疾病患 者等） 的食物 消费、 体内代 谢等与 一般人 群比较 可能有 较大差 
异， 而目前 对这些 特殊人 群的膳 食调查 数据尚 不足， 可能导 致风险 评估结 果的不 
确定性 增加。 

对食 物天然 有毒有 害成分 的综合 性风险 评估也 已成为 当前的 研究热 点和难 
点， 如对 食物的 营养价 值和毒 副作用 的综合 评估， 即风险 / 效益 评估。 此外 ，食 
品有害 物质在 长期低 剂量暴 露的情 况下是 否也可 能产生 有益的 “ 低剂量 兴奋效 
应 ”？ 这也 是有待 阐明的 问题。 


参 考文献 

罗炜 ，陈 冬东 ，唐 英章 ，等.  2007. 论食 品安全 暴露评 估模拟 模型. 食品 科技， 2  (4 )  ：21~23 
王 李伟.  2 ⑻ 8. 食品 中化学 污染物 的风险 评估及 应用. 上海 预防医 学杂志 ,20(1)  ：26~28 
吴斌， 陈明生 ，赵昕 .2003. 风险评 估在食 物中天 然毒素 方面的 应用. 食物 研究与 开发， 24 (5): 
8~11 

吴永宁 ，陈 君石.  2007. 开展 食品污 染监测 ，强 化暴 露评估 研究. 中华预 防医学 杂志， 41  (6  ) : 
435—437 

Verger  Ph ，Fabiansson  S.  2008.  Recent  progress  in  exposure  assessment  and  its  interaction  with 
the  risk  analysis  progress.  Trends  in  Food  Science  and  Technology  ,19  : S96 〜 S102 


撰 稿人： 张立实 陈锦矯 

四川 大学 


转基因 食 品的非 预期 效应 


•  709  • 


转基 因食品 的非预 期效应 

Unintended  Effects  on  Genetically  Modified  Food 


1.  背景 

基因修 饰食品 (genetic  modified  food  ) 即 转基因 食品， 是指 利用基 因工程 
技 术改变 基因组 构成的 动物、 植物和 微生物 生产的 食品。 转 基因技 术在农 作物上 
的 应用， 不但 可以使 农作物 获得新 的农艺 特性而 增加农 作物的 产量， 并可 改变食 
品的 品质， 将来 还可利 用转基 因植物 或动物 生产药 物等。 特 别对耕 地面积 相对于 
人口 不足的 我国， 更 具有重 大的经 济意义 和战略 意义。 但 同时， 各国 政府、 学术 
界和消 费者对 由于基 因插人 可能带 来的新 的安全 性问题 也给予 了极大 的关注 。转 
基因 生物的 安全风 险主要 有三个 方面： ①对环 境的安 全性； ②对食 品的安 全性; 
③对基 因操作 者的安 全性。 转基 因作物 及其产 品的食 用安全 性除了 与一般 食品的 
安全 性所共 有的问 题外， 还可 能有其 独特的 安全性 问题， 即 转入基 因所表 达蛋白 
质的毒 性和致 敏性， 以及作 物本身 在营养 成分、 天然 毒素和 抗营养 物质含 量方面 
的变化 与其他 可能的 非预期 效应。 

2.  科学意 义及最 新进展 

何谓 转基因 食品的 “非 预期效 应”？ 目前 在科学 界还没 有获得 达成广 泛共识 
的 答案。 有学者 认为， “ 非预期 效应” 是指 当转基 因食品 / 作物 与其 相对应 的传统 
食品 / 作物 在同样 生长环 境下， 由于转 基因操 作中外 源基因 插入受 体基因 组位点 
而导致 的转基 因食品 / 作 物在表 现型和 成分上 的除目 的 基因所 表达出 的预 期效应 
外 的其他 效应； 也 有学者 认为， “ 非预期 效应” 主要 是指由 于转基 因操作 中外源 
基因 插人受 体基因 组位点 的不确 定性所 带来的 效应， 有可能 导致转 基因生 物体内 
发 生一系 列不可 预期的 变化。 部 分学者 更是将 这种非 预期效 应分为 两类： 可解释 
的非预 期效应 （predictable  unintended  effects  ) 和不 可解释 的非预 期效应 (un¬ 
predictable  unintended  effects)。 在进行 食用安 全性评 价时， 对受 体植物 的关键 
成分、 抗营养 成分或 （和） 代谢 产物的 含量变 化进行 分析， 对外援 基因的 特性分 
析也 可以在 一定程 度上说 明代谢 特征等 方面的 变化。 由于外 源基因 “非 预期效 
应” 的 不可预 见性， 对外 源基因 组与植 物基因 组之间 可能存 在的复 杂的相 互作用 
及由此 产生的 非预期 效应也 了解得 很少。 在进 行转基 因食品 食用安 全性评 价中， 
转基因 食品的 “ 非预期 效应” 是 转基因 食品安 全评价 学术领 域的一 个最有 争议的 
概念， 也是 安全评 价方面 的科学 难题。 无论可 解释的 “ 非预期 效应” 和不 可解释 
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的 “ 非预期 效应” 在进行 风险评 估时， 都 必须将 其考虑 在内。 然 而需要 注意的 
是， “ 非预期 效应” 是 在科学 研究中 经常出 现的， 或在某 种程度 上说， 是 在创新 
的科 学研究 中有时 不能避 免的。 在农业 领域， “ 非预期 效应” 并非 只出现 在转基 
因食 品的研 究中， 在传 统作物 的研究 中同样 会出现 染色体 倒位、 缺失等 “ 非预期 
效 应”； 而且 并没有 证据表 明与传 统作物 相比， 转基 因植物 表现出 更高的 非预期 
效 应率。 同样， 即 使存在 “非预 期效应 ”， 并 不等同 于这种 转基因 食品的 “非预 
期 效应” 会 对消费 者的健 康造成 损害。 有些 “ 非预期 效应” 与 健康毫 无关系 ，甚 
至不排 除有些 “ 非预期 效应” 会降 低毒性 物质的 含量。 一般 认为， 只有当 转人目 
的基 因表达 蛋白的 功能、 结构发 生改变 以至于 增加了 潜在的 过敏或 中毒的 可能性 
时， 才会造 成健康 危害。 

3.  主 要难点 

由于 常规的 特定成 分分析 难以准 确测定 “非预 期效应 ”， 因此 目前对 非预期 
效应的 检测方 法主要 包括采 用基因 组学、 蛋白质 组学、 代 谢组学 等组学 技术手 
段。 基因 组学研 究是指 对目的 对象的 结构基 因群、 调 控性序 列群和 非编码 DNA 
片段群 及其表 达产物 （mRNA 群） 的 研究。 基 因组学 研究方 法包括 DNA 测序技 
术、 实时 PCR 技术、 限 制性片 段长度 多态性 分析、 等位基 因特异 性寡聚 核苷酸 
杂交 术等。 蛋白 质组学 可以描 述各种 类型蛋 白质所 具有的 特征， 包括翻 译后修 
饰、 蛋白 质-蛋 白质互 动等的 研究， 这方 面的资 料是对 基因组 学的重 要补充 。蛋 
白质组 学技术 既包括 传统的 生物化 学和免 疫化学 技术， 也包 括随仪 器科学 发展而 
来 的质谱 技术。 代谢物 组学主 要研究 机体内 所感兴 趣的代 谢物， 这 些代谢 物是比 
蛋白质 和多核 苷酸分 子小的 物质， 代谢组 学技术 包括质 谱分析 方法、 磁共 振质谱 
分析方 法等。 采 用组学 的研究 方法进 行转基 因食品 “ 非预期 效应” 的 研究， 可以 
对 转基因 食品在 基因表 达和化 学组成 上进行 总体的 评价， 而 不是只 针对某 些特定 
基因、 蛋白 质和代 谢物。 采 用这种 技术， 会生 成海量 数据， 生物信 息学和 计算机 
科学 的参与 可以将 “ 组学” 技 术与危 害识别 和安全 性评价 联系在 一起。 这 种成分 
或差 别的存 在与数 量可能 会很好 地显现 出来， 这样无 疑会得 出一个 更加完 整的食 
品 / 作物 研究数 据库。 对海 量数据 谨慎的 解读， 既可 以增加 对复杂 代谢网 络和植 
物生 理学的 了解， 又能优 化对转 基因食 品特定 成分的 分析。 目前最 大的难 题就是 
对数 据的解 读极其 有限。 

4.  展望 

目前对 “ 非预期 效应” 的检测 还没有 公认的 方法， 在各 国或国 际组织 也没有 
推荐的 指南。 然 而明确 并且规 范化的 技术方 法应该 是值得 提倡并 且是很 有必要 
的， 因为 这有可 能回答 什么是 转基因 食品的 “非预 期效应 ”、 如 何评价 “ 非预期 
效 应”。 


转基因 食 品的非 预期 效应 
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营养 与智商 的关系 

Effects  of  Nutrients  on  Human  Intelligence  Quotient  (IQ) 


人体从 开始发 育就离 不开各 种营养 物质， 即营 养素和 能量。 医 学的发 展已经 
揭示了 人体的 构造和 功能。 人 的智力 也就是 智商， 是 由神经 系统决 定的， 神经系 
统 的发育 是智商 发育的 基础。 因此， 影 响神经 系统不 同生命 阶段发 育的多 种营养 
素 必然会 影响到 智商的 发展。 许 多医学 研究已 经为营 养与智 商的关 系提供 了科学 
证据， 营养 的好坏 能够影 响人的 智商， 尤其是 对婴幼 儿的智 商发展 有较明 显的影 
响。 其 证据主 要有以 下几个 方面： 

1. 叶酸补 充可降 低神经 管畸形 发生率 

神 经管畸 形是中 国和世 界上许 多国家 发生率 最高、 后果 最严重 的出生 缺陷之 
一， 也 是造成 胎儿和 婴儿死 亡以及 儿童残 疾的主 要原因 之一。 据 估计， 世 界上每 
年约有 30 万神经 管畸形 的新发 病例， 中国占 世界的 1/4 〜 1/3。 神 经管畸 形严重 
影响 出 生人口 素质， 导致智 障 或智商 低下。 

20 世纪 80 年代， 世界 各国针 对以前 的研究 线索进 行了一 些专题 研究， 尤其 
是英国 Smithells、 美 国疾病 预防控 制中心 Mulinare、 澳大利 亚大学 Bower 和 
Stanley 和美国 波士顿 Milunsky 等 进行的 4 项 研究， 共同提 示了一 条极为 重要的 
病因 和预防 措施的 线索： 妇女孕 早期体 内维生 素缺乏 可能是 神经管 畸形发 生的主 
要 原因； 如 果妇女 从妊娠 前开始 和在怀 孕早期 能及时 增补多 种维生 素有可 能预防 
神经管 畸形的 发生。 

1984 年 ，英国 医学研 究会开 始了一 项包括 英国、 匈 牙利、 澳大 利亚等 7 个 
国家 31 所医院 参加的 随机对 照试验 研究。 研究 对象为 曾经生 育过神 经管畸 形儿、 
准 备再次 怀孕的 妇女。 结果 显示从 怀孕前 1 个月 到 怀孕后 3 个月 每 天服用 4mg 
叶酸 制剂的 妇女再 次生育 神经管 畸形儿 的机会 比不服 用叶酸 制剂妇 女减少 72% ， 
预 防效果 显著。 1992 年， 匈牙利 Czeizel 等 完成的 一项研 究证实 了妇女 怀孕前 
1 个月到 怀孕后 3 个月 内每 天服用 0.  8mg 低 剂量叶 酸可以 预防神 经管畸 形的初 
发。 从以 上两项 研究可 以得出 结论： 妇 女怀孕 早期体 内叶酸 缺乏是 神经管 畸形发 
生 的主要 原因。 

我国对 叶酸缺 乏的关 注始于 1981 〜 1982 年， 在调 查围生 儿死亡 原因时 ，发 
现死亡 者中有 1/3 为 神经管 畸形。 北京医 科大学 出生缺 陷监测 中心于 1985 年开 
始调查 研究， 发 现我国 神经管 畸形发 生率为 2.3%。 〜 3沁， 其分布 存在明 显的地 
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区 差别、 城 乡差别 和季节 差别， 即北 方高于 南方， 如山西 16蜴， 河北 10 沁 ，山 
西 等省的 部分山 区高达 40%fi 以上， 农 村高于 城市、 冬春季 高于夏 秋季。 

1991 年， 北京 医科大 学与美 国疾病 预防控 制中心 合作， 沿着 叶酸缺 乏的方 
向 进行了 深人的 研究。 通 过大范 围的调 查发现 我国妇 女每日 叶 酸摄人 量只有 
50咋， 仅达到 膳食推 荐标准 (0.  4mg) 的 12.  5%。 

自 1993 年 10 月至 1995 年 9 月在中 国神经 管畸形 高发区 的山西 省和河 北省、 
低发 区的江 苏省和 浙江省 21 个 县市共 247  831 名妇女 中进行 叶酸补 充观察 。观 
察结 束时， 未服药 妇女中 分娩胎 儿或婴 儿的神 经管畸 形率， 北方为 4.  8% ， 南方 
为 1.0%。； 而 服药妇 女中的 神经管 畸形率 北方为 1.0%)， 南方为 0.6%。 结果说 
明， 妊娠前 后服用 0.  4mg 叶酸 增补剂 可以使 北方地 区妇女 神经管 畸形发 生的危 
险大大 降低。 

2. 碘营 养与智 商发育 

微量营 养素碘 对人体 健康影 响的研 究首先 是从地 方性甲 状腺肿 和地方 性克汀 
病开 始的。 然而， 随 着科学 证据的 积累， 人们 发现缺 碘的损 害远不 止这两 种表现 
形式。 20 世纪 80 年代 以来， 科 学家们 注意到 缺碘对 人类的 主要损 害不再 是地方 
性甲状 腺肿， 而 是造成 不同程 度的智 商发育 落后， 严重 影响病 区的人 口素质 。即 
使对居 住在缺 碘地区 的所谓 正常人 来说， 也很 难排除 因缺碘 而造成 的生长 、发 
育、 智商 的轻微 影响， 他们 实际上 也是缺 碘的受 害者， 只是 表现程 度不同 而已。 
1983 年， Hetzel 提出了  “碘缺 乏病” 的术语 来命名 因缺碘 而造成 的一系 列影响 
及广泛 的病理 谱带， 突出了 病因， 使人 们从最 初的甲 状腺肿 的概念 转移到 全新的 
认 识水平 上来， 即缺 碘主要 影响脑 功能， 对生长 发育造 成全面 影响。 “碘缺 乏病” 
的 概念反 映了缺 碘对人 类健康 损害的 全貌， 从轻 至重以 及临床 损伤， 过去 所讲的 
地 方性甲 状腺肿 与地克 病不过 是碘缺 乏病的 两个明 显表现 罢了。 然 而对于 长期居 
住或出 生于缺 碘地区 的居民 来讲， 特 别是他 们的下 一代， 缺碘的 损害则 是广泛 
的， 在人 生的不 同时期 对智商 发育都 会产生 影响。 

缺 碘损害 可以通 过纠正 碘缺乏 而得到 预防； 多数 障碍可 以通过 碘缺乏 的纠正 
而得 到有效 治疗； 但有的 损害， 如胎儿 期的智 商发育 障碍则 是不可 逆的或 大部不 
可 逆的。 

中国 是受碘 缺乏严 重威胁 的国家 之一， 据 20 世纪 60 〜 70 年代 估计， 全国各 
省、 自 治区、 直辖市 均存在 程度不 同的碘 缺乏， 约有 4.  25 亿人口 生活于 缺碘地 
区， 占全 国人口 （10 亿） 的 40%， 分布于 1762 个县、 26  854 个乡。 据 20 世纪 
70 年 代开展 防治前 的粗略 统计， 地方性 甲状腺 肿患者 3500 万， 典 型地方 性克汀 
病患者 25 万。 病区 （主 要为 中重度 病区） 学 龄儿童 的智商 IQ 值比正 常人低 
10%  ~15%  , 而病 区每年 约出生 600 万人， 这将 严重影 响儿童 的智商 发育。 如此 
众 多的弱 智儿童 的出生 对我国 人口素 质和经 济文化 的发展 带来了 难以弥 补的损 


•  714  • 


10000 个科 学难题 • 医学卷 


失。 针 对这种 状况， 我国开 展了卓 为有效 的碘缺 乏防治 行动， 颁布了 《食 盐加碘 
消除碘 缺乏危 害管理 条例》 等 法规。 在经过 以碘盐 为主、 碘 油为辅 的大规 模防治 
后， 病 情迅速 减轻， 我 国碘缺 乏病的 大规模 猖獗流 行得到 了有效 的控制 ，到 
20 世纪 90 年代全 国几乎 没有新 发的克 汀患者 出生。 2002 年的 监测结 果显示 ，碘 
盐覆盖 率已达 95% ， 甲 状腺肿 发生率 已下降 至历史 的最低 水平， 仅为 5.  6%。 实 
施食 盐加碘 后人群 的总体 智商提 高了近 12 个点， 数 千年来 因碘缺 乏所造 成的智 
力损害 的局面 得到了 根本的 扭转。 

3.  锌营 养与智 商发育 

锌存在 于脑中 的各个 部位， 是 脑组织 细胞稳 定的一 个重要 因素。 锌对 脑的正 
常 发育及 维持神 经正常 功能具 有重要 作用。 机 体缺锌 可使脑 海马部 缺锌， 影响突 
触的 传导。 锌缺 乏还可 使脑细 胞分化 过程减 慢并出 现分化 异常， 使 神经递 质的反 
应 性全面 降低。 在出生 前后的 重要时 刻饮食 中供锌 不足会 产生严 重先天 性脑畸 
形， 即便是 短暂的 缺锌， 也会导 致成年 后持久 的行为 改变， 包 括长期 记忆、 短期 
记 忆及学 习活动 均受到 损害。 研究 发现， 低 智商儿 童发锌 含量显 著低于 正常儿 
童组。 

有 研究者 对小学 7 〜 13 岁低智 商儿童 和正常 儿童的 IQ 值及其 发中锌 含量进 
行 测定。 结果 表明， 低智商 儿童发 锌含量 （99.  5  ±18.1) 显著 低于正 常儿童 
(106.  4+21.  3  )„ 这一 结果说 明儿童 智商低 下与机 体锌含 量降低 有关。 另 一项研 
究对 4 〜 7 岁儿 童的血 锌含量 与儿童 智商的 关联性 进行了 比较， 发 现儿童 血锌与 
知 识得分 存在正 相关， 认为适 宜量的 锌对儿 童智商 发育起 到保护 和促进 作用。 

还有 学者认 为锌 与精神 疾患， 尤其是 抑郁及 多动症 有关。 临床 抑郁患 者血锌 
含量 低于正 常人， 因 此有人 认为低 血锌可 以作为 抑郁治 疗中的 一个参 考指标 。许 
多研究 表明， 在产 后妇女 和老年 人中， 血锌含 量低的 人群容 易发生 抑郁。 

多项 研究都 表明， 体 内锌含 量与智 商存在 显著的 正相关 关系。 

4.  铁营 养与智 力发育 

铁是人 体中最 多的必 需微量 元素， 缺铁性 贫血是 世界上 最普遍 的营养 问题之 
一。 2002 年中国 营养调 查结果 显示， 我国居 民总体 贫血患 病率为 20.1% ， 其中 
婴 幼儿、 育龄 妇女、 老年人 为易感 人群。 

大 量证据 表明， 铁缺 乏可引 起心理 活动和 智商发 育的损 害及儿 童的认 知能力 
下降， 并且在 补铁后 也难以 恢复。 动 物试验 显示， 短 时期铁 缺乏可 使幼小 动物脑 
中 铁含量 下降， 补铁后 可纠正 体内铁 储存， 但 对脑中 铁没有 作用。 对此有 专家提 
出 了以下 推测： 铁缺乏 可导致 DNA 合成 障碍； 同时 缺铁可 导致血 红蛋白 合成不 
足， 引起大 脑及全 身细胞 缺乏， 进而 影响智 商及脑 功能。 铁 是神经 系统发 育极为 
重 要的、 必需 的营养 物质， 脑吸收 铁的高 峰期是 大脑发 育期， 此时 也正是 髓鞘形 
成的高 峰期。 因此， 铁的 缺乏会 给大脑 的神经 发育带 来不同 程度的 损害， 这也是 


营养 与智商 的关系 


•  715  • 


婴幼 儿期铁 缺乏会 对智商 损害的 原因。 缺铁性 贫血的 婴儿其 Bayley 精神 评分分 
值 和运动 分值与 正常儿 之间存 在显著 差异， 表现为 易激动 或对周 围事物 缺乏兴 
趣； 青少年 缺铁表 现为注 意力不 集中， 学习记 忆能力 下降。 美国 的一项 研究对 
6 个月 大的 婴儿进 行为期 6 个月 的铁 补充， 结 果显示 补铁组 婴儿的 精神行 为发育 
好于对 照组。 研究 认为在 婴儿出 生的第 一年恰 当进行 铁补充 可有效 地预防 缺铁性 
贫血， 同 时有利 于婴儿 的智商 发育。 贫 血婴儿 经补充 治疗后 虽然可 以改善 血红蛋 
白的 浓度， 但 却不能 提高智 商发育 分值， 提示 在脑发 育的关 键时期 铁的缺 乏会造 
成不 可逆的 损伤。 

一项 纵向研 究的结 果显示 ， 2 岁和 4 岁的严 重缺铁 性贫血 儿童总 IQ 值显著 
降低。 Hurtado  EK 等利用 美国妇 女-婴 儿-儿 童项目 数据， 在 排除出 生体重 、母 
亲 受教育 程度、 性别、 种族、 母亲 年龄等 因素影 响外， 研究 发现儿 童发生 轻中度 
智 能发育 迟缓的 危险几 率随贫 血严重 程度而 增加。 研究 提示， 消除 儿童早 期贫血 
有助 于减轻 儿童后 期教育 负担。 

5. 其 他营养 素与智 商发育 

其他 营养素 与智商 发育的 研究也 有少量 报道， 但 尚需积 累更多 的研究 证据。 

维生素 也 缺乏者 有易受 刺激、 易出现 神志错 乱等神 经精神 症状。 维生素 B6 
缺 乏对幼 儿的影 响较成 人大， 调 查发现 在食用 罐装配 方奶粉 的婴儿 （其中 维生素 
B6 摄人量 <lmg/d) 中 发现有 烦躁、 肌肉 抽搐和 癫痫样 惊厥、 呕吐、 腹痛、 体重 
下降 及脑电 图异常 等临床 症状。 补充 维生素 B6 后这 些症状 消失。 

维生素 B12 缺 乏可能 导致严 重的神 经功能 紊乱， 尤其是 婴幼儿 的精神 发育迟 
缓。 维生素 B12 缺 乏与叶 酸缺乏 一样可 引起高 同型半 胱氨酸 血症， 而高同 型半胱 
氨酸血 症不仅 是心血 管疾病 的危险 因素， 还可 对脑细 胞产生 毒性作 用而造 成神经 
系统 损害。 近 来研究 提示， 同型 半胱氨 酸对降 低认知 功能有 一定的 作用。 高同型 
半胱氨 酸和低 叶酸水 平者， 在单词 记忆和 短小故 事细节 描述方 面的能 力明显 
降低。 

除 B 族 维生素 对智商 发育有 一定作 用外， 金属 元素钙 和铜也 被认为 与智商 
有关。 钙缺乏 时可见 神经、 肌 肉兴奋 失调， 引 起肌肉 痉挛等 症状。 儿童 一旦缺 
钙， 可 导致神 经肌肉 兴奋性 增加， 产生 激动、 烦 躁不安 情绪， 使 注意力 不能集 
中， 从而影 响到学 习能力 和智商 发展。 在一项 7 〜 13 岁低智 商学生 和相同 数量的 
对照组 儿童进 行的发 中钙含 量比较 分析中 发现， 低智商 儿童发 钙平均 含量为 
670.4X10— 6 ， 显 著低于 正常智 商儿童 694.  7X10 一 6 。 

铜也 是人体 必需的 微量营 养素， 最 早关于 人体铜 缺乏的 报告是 1964 年在蛋 
白质和 能量营 养不良 的婴儿 恢复期 时发现 伴有铜 缺乏。 铜缺 乏常常 与其他 营养素 
缺 乏同时 存在， 但症状 较轻。 铜还参 与铁的 代谢， 铜 缺乏时 可发生 不同程 度的贫 
血。 一项 4 〜 7 岁健康 儿童的 发铜含 量与智 商相关 性的研 究结果 显示， 发 铜与智 
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商值 之间具 有显著 正相关 关系。 

6. 营 养与智 商有多 大关系 

以上种 种证据 已经证 明营养 与智商 有关。 但是， 由于智 商是多 因素综 合作用 
的 结果， 包括 遗传、 教育、 生活环 境的影 响等。 其中 到底营 养与智 商有多 大的关 
系目前 还难以 回答。 当 前的困 难是缺 乏相应 的研究 方法， 动 物实验 很难观 察其智 
力 发育， 结果 也很难 外推到 人体； 针对 人体如 何开展 研究以 及如何 解决存 在的伦 
理学问 题等。 然而， 我们 相信随 着科学 技术的 发展和 研究者 的不断 探索， 在营养 
与 智商的 关系方 面会积 累更多 的科学 证据。 其中， 特 别值得 关注的 是以下 两个方 
面， 因为人 们更关 注的是 如何通 过营养 的手段 来提高 智商。 只有弄 明白了 这两个 
方面的 问题， 才能 着手采 取营养 干预的 措施， 提高 中华民 族的智 力发育 水平。 

(1)  是否存 在营养 素与智 商之间 的量效 关系？ 叶酸 、碘 、锌、 铁等营 养素与 
智商 间的关 系已经 得到了 认可， 但是我 们仍然 不知道 这些营 养素与 智商之 间是否 
存在 着量效 关系， 在摄 入多少 营养素 后会产 生最理 想的智 商值。 现 代科学 发现营 
养素对 人体健 康并不 是越多 越好， 多数存 在一个 “U” 形 效应， 摄 人不足 时会出 
现缺乏 症状， 摄 人过多 时则产 生中毒 现象。 因此， 我 们不能 一味地 大量补 充营养 
素 来提高 智商， 必须 开展专 项的科 学研究 来揭示 营养素 与智商 之间的 量-效 关系。 

(2)  哪种营 养素起 作用？ 通过 什么机 制产生 作用？ 已有 的证据 显示多 种营养 
素 对智商 发育有 影响， 但是， 人的不 同生命 阶段， 在 智商发 育上哪 种营养 素起主 
要 作用， 哪种 营养素 起辅助 作用， 通过 什么机 制产生 作用， 还缺 乏科学 证据。 

我们已 经了解 了营养 与智商 的一些 关系， 但是还 有太多 的疑问 摆在我 们的面 
前需 要继续 探索。 
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血 液尿酸 升高： 是 否是心 血管疾 病的危 险因素 

Increase  of  Uric  Acid  Level  in  Serum  :  Is  It  a  Risk  Factor  for 
Cardiovascular  Diseases 


1.  背景 

人体内 的尿酸 有两个 来源： 其 一是外 源性， 即由食 物中的 核酸代 谢产生 ，约 
占 体内总 尿酸的 20%。 人 体摄人 富含核 酸的食 物后， 其中 的核酸 在肠腔 内先后 
被降解 成多核 苷酸、 三核 苷酸、 二 核苷酸 和单核 苷酸。 游离 的核苷 酸再被 进一步 
降解为 核苷、 嘌呤 碱和嘧 啶碱。 被 肠道吸 收的嘌 呤碱基 的代谢 终产 物是尿 酸和戊 
糖。 其 二是内 源性， 即由 体内氨 基酸、 核苷酸 及其他 小分子 化合物 合成及 核酸代 
谢 而来， 约占 体内总 尿酸的 80% 。 

正 常人体 内的尿 酸生成 速率与 排出率 相当， 血尿酸 值可保 持在恒 定状态 。如 
果外 源性嘌 呤摄入 过多、 嘌呤合 成代谢 增高及 （或） 尿 酸排泄 减少， 则引 起血清 
尿酸值 增高。 当男性 血液中 尿酸钠 的饱和 度高于 416沖101凡 （70mg/L)， 女性高 
于 357pmol/L  (60mg/L  ) , 即 为高尿 酸血症 (hyperuricemia  ,  HU)。 

以前一 直认为 高尿酸 血症对 人体的 影响主 要是尿 酸盐结 晶沉积 在关节 及肾脏 
而引 起痛风 相关的 病变。 近 年的研 究资料 提示， 高 尿酸血 症与高 血压、 血脂异 
常、 冠 心病、 脑 卒中等 疾病的 发生发 展密切 相关， 引 起生物 医学界 的日益 关注。 

2.  科 学意义 

近 年的一 些调查 显示， 处于 社会转 型时期 的中国 居民高 尿酸血 症的患 病率明 
显 增加。 目前， 我 国高尿 酸血症 者约有 1.2 亿 （约 占总 人口的 10%); 男 性高发 
年龄为 50 〜 59 岁， 女 性则于 绝经期 后高发 （雌 激素有 促尿酸 排泄作 用）。 其中 
5%  ~12% 的高尿 酸血症 患者会 发展为 痛风。 我 国痛风 患病率 在一般 人群达 
0.  84%  , 约有 1200 万人。 

高尿酸 血症对 健康的 影响不 仅在于 发展为 痛风， 更重要 的是这 种代谢 异常与 
心血 管疾病 之间的 联系。 国 内外的 研究都 表明， 心血 管疾病 已经成 为影响 居民健 
康 的重要 因素。 特 别是高 血压、 血脂 异常、 冠 心病、 脑 血管意 外等， 已经 成为发 
达国家 及一些 发展中 国家居 民死亡 率增加 的首要 因素。 

深入了 解高尿 酸血症 与上述 疾病的 关系， 对 于认识 这类疾 病的发 生机制 ，对 
于探 讨其早 期诊断 方法以 及预防 和治疗 措施， 都 具有重 要科学 意义。 
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3.  最 新进展 

大 量研究 证明， 高尿 酸血症 与心血 管疾病 及其诱 发因素 之间存 在着紧 密的联 
系。 《高 血压》 （丑 yperterwi ⑽ ） 2007 年发表 的论文 对一批 高尿酸 血症的 男性患 
者 (>70mg/L) 进行 了为期 6 年 的随访 观察， 受试 者血压 正常而 且无糖 尿病， 
无 糖耐量 异常或 代谢综 合征。 研究 证明高 尿酸血 症与高 血压危 险密切 相关。 这批 
人与无 高尿酸 血症相 比较， 发 生高血 压的危 险比为 1.81;  95%  C/:  1.59 〜 
2.09, 即危险 性增加 80%。 

在 Olivetti 心 脏病研 究中， Jossa 等对 547 例 中年男 性随访 12 年， 发 现血尿 
酸水平 每增加 59.  5|Lcmol/L, 发 生高血 压的相 对危险 度增加 23% 。 血尿酸 水平升 
高是高 血压发 病的最 强的独 立预测 因子。 

尿 酸水平 与冠心 病发病 密切相 关也已 得到临 床 及流行 病学研 究资料 的 证实。 
Bickel 等对 1017 例血管 造影术 证实的 冠心病 患者的 尿酸及 其他危 险因子 进行检 
查， 提示 尿酸水 平升高 是整体 死亡率 的一个 显著的 正相关 因素， 作 者认为 尿酸是 
反映冠 心病患 者病死 率的独 立预警 因子。 Niskanen 等评估 了研究 人群的 各种危 
险 因素， 排 除了肾 脏功能 和糖尿 病对心 脑血管 危险的 影响后 发现， 高尿酸 血症仍 
显著 增加心 血管死 亡危险 4.  7 倍。 

至于高 尿酸血 症和心 血管疾 病之间 是否存 在因果 关系， 诸多研 究报告 出现了 
不同的 观点。 Wannamethee 等调查 了英国 24 个 城镇的 7688 例 40 〜 59 岁的成 
人， 在 随访的 16.  8 年中 发生了  1085 个主要 心血管 事件。 作 者分析 认为， 尿酸不 
是冠心 病的独 立危险 因素， 冠心病 患者尿 酸水平 升高是 血脂、 胰岛素 抵抗、 肥胖 
等冠 心病危 险因素 中的一 部分。 Campo 等研究 认为， 高尿 酸血症 与高血 压所致 
的靶 器官损 害明显 相关， 可能 是高血 压性肾 硬化、 肾小 管功能 受损、 尿酸 排出障 
碍 所致。 

4.  主 要难点 

各国学 者对于 尿酸在 心血管 疾病中 的作用 进行了 广泛的 研究， 肯定了 二者之 
间存 在密切 相关的 关系。 但对 二者间 是否存 在因果 关系未 能得到 明确的 结论。 

一些研 究与上 述报道 不同， 得出了 否定高 尿酸血 症是心 脑血管 疾病的 独立危 
险 因素的 结论。 有人对 血尿酸 水平与 心血管 疾病的 危险因 素如高 血压、 血 脂异常 
等进行 分析， 未发 现其关 联性。 还有一 些研究 证明尿 酸是血 浆中重 要的抗 氧化剂 
之一， 可以清 除过氧 化物、 羟自由 基等。 尿 酸在生 理浓度 和各种 pH 条件 下均具 
有 保护红 细胞膜 免受脂 质过氧 化及由 氧化损 伤导致 红细胞 破裂的 作用， 故 认为尿 
酸 是一种 重要的 内源性 自由基 清除剂 和抗氧 化剂。 结合流 行病学 研究， 他 们否定 
高 尿酸血 症是心 血管病 的危险 因素， 而 认为血 尿酸水 平增高 是抑制 疾病状 态下氧 
化应激 的代偿 机制。 

从 营养学 的角度 分析， 以前 预防高 尿酸血 症及痛 风的膳 食干预 措施主 要限于 
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控制 高嘌呤 食物及 酒精的 摄人。 但 是研究 证明内 源性 尿酸代 谢紊乱 较外源 性来源 
重要 得多。 而且高 尿酸血 症的发 生涉及 机体嘌 呤代谢 紊乱更 复杂的 机制， 可能与 
能量、 脂肪乃 至多种 微量营 养素的 摄人量 有关。 如何 通过合 理膳食 途径预 防高尿 
酸血 症的发 生及其 危害， 也 是今后 需要深 人研究 的一个 问题。 
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成年疾 病的早 期起源 

Early  Origins  of  Adult  Disease 

40 年前， Widdowson 和 McCance 的动物 实验研 究开启 了成年 疾病起 源的研 
究， 发现 环境因 素的干 扰只有 在生长 发育的 关键期 才能产 生远期 效应。 随后 ，对 
不 同种系 动物采 取的干 预研究 （包 括母亲 营养、 出生 前肾上 腺激素 管理、 子宫动 
脉 结扎、 贫血 模型、 改 变出生 后生长 速度） 证实这 些发育 “ 编程” 可产生 有害健 
康的 效应， 导致 器官水 平或器 官系统 的不良 发育， 进而产 生远期 效应。 许 多研究 
还 发现了 出生体 重和出 生后生 长模式 与成年 疾病存 在相关 关系， 主 要关注 于代谢 
综 合征、 脑 卒中、 高 血压、 2 型糖 尿病、 肥 胖和心 血管疾 病等。 低 出生体 重与不 
同成年 疾病的 相关程 度存在 差异。 低 出生体 重与高 血压、 冠 心病、 2 型糖 尿病、 
脑 卒中、 高 血脂、 凝血因 子水平 升高、 神经发 育减弱 存在相 关关系 被广泛 接受， 
与慢性 肺病、 抑郁、 精神分 裂症、 行为 问题、 指纹 模式、 婚姻、 左 撇子、 子宫和 
卵巢尺 寸小、 性发育 过早、 乳 腺癌、 睾丸 癌的相 关关系 虽被报 道过， 但 未被证 
实。 出 生体重 过重 与多囊 卵巢综 合征、 前列 腺癌、 乳 腺癌、 睾 丸癌、 白血 病的相 
关关系 也被报 道过。 

近 年来， 大量 流行病 学研究 及动物 实验证 明胎儿 在宫内 发育时 受到遗 传因素 
和宫内 环境的 影响， 如孕妇 营养、 糖 皮质激 素暴露 等均能 影响胎 儿发育 “编 程”， 
不仅 会影响 胎儿期 的生长 发育， 并可能 产生持 续的结 构功能 改变， 导致将 来一系 
列成年 疾病的 发生。 

了解成 年疾病 起源对 开展相 关疾病 的一级 和二级 预防具 有重大 意义。 儿童发 
育 从一个 受精卵 开始， 基本过 程包括 胚胎、 胎儿、 新 生儿、 婴 幼儿和 儿童。 儿童 
发育是 遗传信 息的系 统表达 和环境 信息的 综合编 程过程 (programming  , 程序 
化）， 使机体 形成互 相联系 的复杂 系统， 在 个体复 杂的自 组织 、自 适应过 程中， 
形 成全部 的生命 功能和 表征。 发育 “ 编程” 的缺 陷是儿 童期， 乃至 成年期 疾病的 
基础 原因。 应 用基因 组学、 蛋白质 组学、 生化 组学及 功能组 学研究 儿童发 育“编 
程” 与疾 病起源 的相关 关系， 将 为开展 成年疾 病儿童 期预防 及儿童 保健工 作提供 
理论 依据。 此外， 儿 童发育 “ 编程” 是对 基因中 心法则 的重大 发展。 儿 童发育 
“ 编程” 从胚 胎就开 始了， 称 为宫内 编程。 母 体营养 缺乏、 激 素水平 改变、 感染 
和损 伤等异 常环境 都会干 扰宫内 编程的 过程， 严重时 会引起 胎儿器 官或器 官系统 
结构和 功能的 改变， 进而导 致胎儿 发育的 异常或 缺陷。 出生 以后， 儿童发 育“编 
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程” 继续 存在， 特别是 在婴幼 儿期。 在 大脑的 发育、 神经内 分泌和 代谢系 统的发 
育方 面表现 得尤为 明显， 这 些编程 的过程 也继续 受到遗 传和环 境因素 的影响 。儿 
童发育 “ 编程” 的影 响一直 持续到 成年， 为成 年疾病 早期预 防提供 了理论 依据。 
这势必 会对成 年疾病 防控策 略的研 究产生 深远的 影响。 

有关 成年疾 病与儿 童发育 “ 编程” 相关 关系的 机制的 解释有 多种， 其 中被普 
遍认同 的有胎 儿营养 改变、 类 固醇激 素水平 增加及 DNA 表 达的表 观遗传 学效应 
等。 ①胎儿 营养： 成人疾 病胎儿 起源学 说激发 了学者 对孕期 营养的 关注。 影响胎 
儿 结局的 因素不 仅包括 母体的 饮食， 还 包括子 宫胎盘 血液流 变学、 胎盘功 能和胎 
儿 的新陈 代谢， 但大 部分研 究专注 于母亲 营养对 儿童生 长发育 和疾病 的影响 。母 
亲营 养不良 对后代 的影响 可能取 决于妊 娠的某 个特定 时期， 而这个 时期正 是胎儿 
发育 过程的 关键时 间窗。 对于 一个营 养正常 的孕妇 来讲， 改 变其营 养计划 可能对 
胎儿 有害。 ② 类固醇 激素： 胎 儿产前 暴露于 类固醇 激素水 平较高 的环境 （不 论这 
种激素 来源于 胎儿或 母体） 也决定 着个体 成年后 的不良 结局。 ③ 出生后 的快速 
生长： 低 出生体 重的个 体成人 后发生 2 型糖 尿病、 胰 岛素抵 抗和心 血管疾 病的风 
险 增加， 这种风 险被出 生后的 代偿性 生长所 增强。 出 生到出 生后两 岁的婴 儿期生 
长 发育与 成年疾 病的关 系还没 有完全 阐述。 不 同研究 结果间 存在差 异的原 因可能 
有 BMI 不能 准确指 示肥胖 程度、 失访、 个体 间生长 发育的 差异， 还有人 群干预 
研究 群体大 多是早 产儿。 ④ DNA 表达 的表观 遗传学 效应： 个体在 发育和 生长过 
程 中获得 的环境 影响遗 传给了 后代。 环 境表观 遗传修 饰通过 有丝分 裂和减 数分裂 
在细胞 或个体 世代间 遗传的 机制目 前还 不十分 清楚。 

西方学 者提出 了多 种假设 去解释 成年疾 病起源 的 相关研 究中所 观察到 的现 
象， 其中最 具影响 力的是 Barker 的 “成 年疾病 的胎儿 起源” 假说 （ fetal  origin 
of  adult  disease). 胎儿起 源假说 认为， 胎儿 宫内不 良反应 使其自 身代谢 和器官 
的 组织结 构发生 适应性 调节。 如果 营养不 良得不 到及时 纠正， 这种 适应性 调节将 
导 致包括 血管、 胰腺、 肝 脏和肺 脏等机 体组织 和器官 在结构 上发生 永久性 改变， 
进 而演变 为成年 疾病。 这 一发育 “ 编程” 过 程可被 许多环 境因素 放大， 从 而增强 
和 加速成 年疾病 的发展 过程。 此 假说引 起了国 际学者 的广泛 关注， 开展了 许多流 
行病学 和动物 研究。 

为促进 胎儿健 康和疾 病的发 育起源 研究， 健 康和疾 病的发 育起源 (the  de¬ 
velopmental  origin  of  health  and  disease ， DO  HaD  ) 研究 中心于 2000 年在 英国南 
安普顿 成立。 DO  HaD 是指 如果人 类在发 育过程 的早期 （包括 胎儿、 婴儿、 儿童 
时期） 经历不 利因素 （子 宫胎 盘功能 不良、 营 养不良 等）， 将会 影响成 年糖尿 
病、 心血管 疾病、 哮喘、 肿瘤、 骨质 疏松、 神 经精神 疾病的 发病。 DOHaD 学说 
认为 除了基 因和成 年期环 境外， 宫内和 出生早 期环境 也会对 某些成 年疾病 的发生 
发 展产生 关键性 影响。 DOHaD 学说包 括三个 假说： 节 约表型 假说、 发育 可塑性 
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假说和 预知适 应反应 假说。 节约 表型假 说是指 胎儿在 发育过 程中， 如遇不 利的生 
长 环境， 将改变 其发育 轨道， 尤 其是降 低生长 速度来 适应此 环境， 但这种 永久性 
改变 是对以 后生长 发育不 利的。 发育可 塑性是 指胎儿 在细胞 分化的 关键期 对外界 
环 境变化 敏感， 并 且有适 应环境 变化的 能力。 发 育可塑 性对母 体营养 敏感， 在母 
体 营养缺 乏的情 况下， 可影响 胎儿的 发育可 塑性， 进而导 致成年 疾病。 预 知适应 
反应 是指发 育中的 胎儿能 预测未 来环境 变化， 并且可 以通过 改变其 发育轨 道以适 
应所 预知的 环境。 若预知 适当， 预测 环境与 未来实 际环境 匹配， 则具有 进化优 
势； 若 预知不 适当， 预测环 境与未 来实际 环境不 匹配， 发育 成熟的 器官不 能适应 
可塑期 以外的 环境， 则 导致将 来成年 疾病的 发生， 且 不匹配 越多， 导致的 疾病风 
险 越大。 

2003 年， 世界 卫生组 织和联 合国粮 农组织 （WHO/FAO) 专家 在关于 饮食、 
营养和 预防慢 性疾病 的联合 报告中 指出： 子宫 内生长 迟缓， 引起冠 心病、 脑卒 
中、 糖尿病 和血压 升高的 危险性 升高； 最 佳的出 生体重 和身长 分布很 重要， 其不 
仅影响 近期的 发病和 死亡， 而 且会产 生长期 结果。 这一 报告 肯定了 生命早 期发育 
直接 影响成 年后健 康及疾 病的易 感性。 研究 表明， 在生 命早期 发育过 程中， 表观 
遗传起 了关键 作用。 表观 遗传是 指基于 非基因 DNA 序列改 变所导 致的基 因表达 
的 变化， 涉及范 围包括 DNA 甲 基化、 组蛋 白修饰 及微小 RNA， 一个基 因型可 
拥 有多个 表型。 表观 遗传过 程易受 生命早 期环境 因素的 影响， 其中 孕期营 养是影 
响表 观遗传 的关键 因素。 有证据 表明， 孕期 营养对 后代的 影响不 仅仅在 两代之 
间， 而且可 能传递 几代， 对后代 的患病 风险具 有深远 影响。 阐明疾 病的发 展和起 
源， 确 定表观 遗传的 靶点， 探 索在生 命早期 发育可 塑窗口 期进行 营养干 预的方 
法， 将是促 进人类 健康、 预防慢 性疾病 的关键 环节。 

为 揭示儿 童发育 “ 编程” 与疾病 起源的 关系， 应 加强多 学科、 多中心 研究， 
从基 础生物 学如分 子遗传 学到临 床流行 病学、 卫生经 济学、 社 会学、 临床 医学、 
营养 学等多 方面来 研究， 对影响 成人健 康与疾 病的从 胚胎到 出生后 各方面 因素进 
行 研究。 

儿 童发育 “ 编程” 与成 年疾病 的起源 方面有 很多难 题有待 进一步 研究， 已成 
为少 儿卫生 与妇幼 保健领 域亟待 解决的 问题 之一。 

(1) 儿 童发育 “ 编程” 的效应 到底有 多大？ 虽然 许多研 究支持 Barker 观点， 
但 仍然存 在批评 意见。 有 关出生 体重和 出生后 生长模 式与成 年疾病 的相关 关系的 
研 究结果 存在不 一致。 有 研究认 为出生 体重与 血压相 关性的 系统综 述存在 偏倚， 
样本量 较小的 研究阴 性结果 较多， 存 在发表 偏倚。 在控制 发表偏 倚后， 出 生体重 
与 血压的 相关性 减弱， 每千克 出生体 重的降 低导致 血压有 2  mmHg 的上升 ，这 
个效 应是很 小的。 许 多研究 报道了 出生体 重与糖 代谢及 胰岛素 代谢紊 乱有关 ，尤 
其是 低出生 体重与 胰岛素 抵抗、 空 腹胰岛 素水平 升高和 2 型糖尿 病发生 增加有 
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关。 也 有一些 证据认 为低出 生体重 与胰岛 素分泌 减弱存 在相关 关系， 但是 在各研 
究结 果间不 一致。 因此， 相关研 究也应 关注儿 童发育 “ 编程” 的其 他生理 和病理 
效应。 

(2)  双生子 的发育 “ 编程” 现 象还不 清楚。 双 生子相 比单生 子出生 体重更 
轻， 依据儿 童发育 “ 编程” 推理， 双生子 成年疾 病的发 生率应 更高。 然而， 双生 
子冠 心病死 亡率和 血压水 平与单 生子之 间是否 有差异 还没有 定论， 但绝大 部分研 
究 发现双 生子胰 岛素抵 抗发生 增加， 更 易患糖 尿病。 当前普 遍认为 双生子 研究能 
够 区分基 因和环 境因素 对疾病 发生的 影响。 该 观点的 假设前 提是认 为同卵 双生子 
基 因和宫 内环境 相同， 而异卵 双生子 只有宫 内环境 相同。 但 宫内环 境相同 的条件 
过于理 想化。 双生 子在生 长发育 过程中 使用同 一胎盘 的不同 部分， 可产生 不同的 
远 期健康 效应。 也 有研究 认为双 生子宫 内生长 发育与 单生子 不同， 两者发 育“编 
程” 也有可 能存在 差异。 比较 双生子 与单生 子的远 期效应 的研究 较少， 因 此双生 
子发育 “ 编程” 与 疾病起 源的研 究有待 加强。 

(3)  早产儿 的发育 “ 编程” 现象可 能不仅 受到胎 儿生长 影响， 而且与 怀孕周 
期 相关。 由于 缺乏早 产动物 模型， 绝大 部分动 物研究 都专注 于胎儿 生长的 影响。 
有些 人群研 究发现 怀孕周 期本身 也能影 响某些 疾病的 风险， 但胎儿 生长和 怀孕周 
期对 相关疾 病的影 响大小 仍然不 清楚。 如 果怀孕 周期与 成年疾 病的关 系确定 ，那 
么 将对产 科临床 实践产 生新的 挑战， 提 示选择 生产时 间也会 对儿童 远期健 康产生 
影响。 

(4)  儿 童发育 “ 编程” 的 不良效 应是否 可逆？ 胎 儿发育 迟缓大 多在孕 晚期或 
出 生后被 诊断， 对发 育不良 的胎儿 的宫内 干预措 施很难 实施， 也很 难确定 改善宫 
内环境 后是否 能够逆 转生理 和病理 变化。 有 动物实 验的证 据表明 儿童发 育“编 
程” 的 效应在 出生后 能够被 逆转。 但是这 方面的 研究很 缺乏， 有待 进一步 探索。 

(5)  孕妇 营养、 糖皮 质激素 暴露、 出生 后的快 速生长 等均能 影响胎 儿发育 
“编 程”， 不仅 会影响 胎儿期 的生长 发育， 并可能 导致一 系列成 年疾病 的发生 。但 
是这些 机制的 重要程 度还不 确定， 制约 了我们 对全人 群采取 公共卫 生措施 以及对 
高危 个体米 取治疗 措施。 

全 球人群 正在逐 步经历 西方化 过程， 如 西方的 饮食、 静 态生活 习惯、 肥胖， 
慢 性疾病 正成为 影响人 群健康 的主要 问题， 而 低出生 体重、 儿童期 体重过 度增加 
与 成年疾 病密切 相关。 因此， 研究人 员和政 策制定 者应采 取积极 策略， 修 正孕期 
和婴幼 儿期对 成年疾 病产生 影响的 因素。 尽管 相关实 践和研 究进展 缓慢， 但这是 
促 进人类 健康、 预防慢 性疾病 的关键 环节， 也是 疾病起 源研究 的最终 目的。 

参 考文献 

杨慧霞 .2 ⑻ 8. 健康与 疾病的 发育起 源学说 引发的 思考. 中华围 产医学 杂志， 11(3):157 〜 158 


成年疾 病的早 期起源 


•  725  • 


朱宗涵 .2007. 儿童 早期发 展研究 的新进 展:发 育的“ 编程” 理论. 中国儿 童保健 杂志， 15(1): 
1 〜 3 

Barker  DJ.  2004.  The  developmental  origins  of  adult  disease.  J  Am  Coll  Nutr  ,23(6  )  :588S 〜 595S 
de  Boo  HA ， Harding  JE.  2006.  The  developmental  origins  of  adult  disease  ( Barker  )  hypothe¬ 
sis.  Aust  N  Z  J  Obstet  Gynaecol  ,46  (1 )  :4 〜 14 

Gillman  MW.  2005.  Developmental  origins  of  health  and  disease.  N  Engl  J  Med ， 353  (17  ): 
1848 〜 1850 

Lucas  A ， Fewtrell  MS， Cole  TJ.  1999.  The  fetal  origins  of  adult  disease- the  hypothesis  revisi¬ 
ted.  BMJ  ,319  (7204 )  :245 〜 249 

Singhal  A  , Lucas  A.  2004.  Early  origins  of  cardiovascular  disease  : is  there  a  unifying  hypothesis? 
Lancet  ,363  (9421)  :1642 〜 1645 

Wells  JCK.  2007.  The  programming  effects  of  early  growth.  Early  Hum  Dev  ,83  (12  )  :743 〜 748 

撰稿 人：马 军1 吴双胜 2 
1 北 京大学 
2 北京 市疾病 预防控 制中心 


•  726  • 


10(X)0 个科 学难题 • 医学卷 


青春期 发动机 制及其 时相提 前的健 康效应 

Mechanism  of  Puberty  Onset  and  Health  Implications  of  Early 

Puberty  Timing 


1.  背景 

青春期 (adolescence) 是个 体从童 年向成 年逐渐 过渡的 时期， 一般指 生命历 
程的 第二个 十年。 进人青 春期， 个体线 性生长 加速， 内分 泌功能 活跃， 第 二性征 
凸显， 生殖系 统功能 发育骤 然加快 并迅速 成熟， 抽象思 维得以 发展， 个 性渐趋 
成熟。 

青春 发动期 （puberty) 是 青春期 初始的 4 〜 5 年。 它始于 一系列 复杂的 、尚 
未 被探明 的神经 内分泌 网络的 激活， 而这 一网络 在出生 后一直 处于沉 寂状态 。青 
春发 动和生 殖能力 成熟是 由脑垂 体分泌 的黄体 生成素 （LH) 和卵泡 刺激素 
(FSH) 分泌的 改变决 定的， 而这些 激素分 泌又受 下丘脑 促性腺 激素释 放激素 
(GnRH  ) 脉 冲式神 经分泌 频率和 幅度的 影响。 个体的 青春发 动时相 (pubertal 
tmiing) 受到源 于下丘 脑多种 信号的 影响， 包括 神经递 质和神 经肽， 同时 也受到 
外周 或性腺 信号的 调节， 这主 要与遗 传因素 有关。 环境因 素包括 营养、 光照 、应 
激和 环境内 分泌干 扰物， 可能通 过直接 影响下 丘脑信 号网络 或通过 间接影 响外周 
信 号网络 对青春 发动时 相造成 影响。 由 于各信 号系统 之间彼 此互为 关联， 很难区 
分 各系统 的独立 效应。 在 青春期 转变过 程中， 个 体的意 外伤害 和故意 伤害、 抑郁 
症状、 物质 滥用及 进食障 碍和冒 险行为 高发， 而青春 发动时 相提前 往往又 是儿童 
身 心健康 问题乃 至成年 期健康 的危险 因素。 

中 国儿童 青春发 动时相 提前现 象已至 少持续 20 余年， 表现为 儿童月 经 初潮、 
首次遗 精和线 性生长 突增年 龄明显 提早。 青 春发动 时相 提前 引起的 心理 健康问 
题、 外向 或内向 性行为 问题、 性 行为的 提前、 肥胖、 代谢综 合征及 肿瘤的 增加等 
身 心健康 问题， 理应引 起我国 学者的 关注。 解 决中国 儿童青 春发动 时相提 前的健 
康危害 效应， 需要阐 明儿童 青春发 动的分 子调控 机制。 

2.  科 学意义 

(1) 揭示 青春期 发动基 因网络 和内分 泌机制 的科学 意义： 青春 发动从 本质上 
来说 是一个 在纷繁 变化环 境下， 内源性 -外源 性交互 作用敏 感的生 物因子 参与， 
下丘 脑脉冲 释放的 GnRH 持续 增加的 结果。 这 依赖于 突触传 递和神 经胶质 细胞、 
神 经元信 息交流 的协同 变化， 包 括激活 输人到 GnRH 神经 元网络 的神经 元与胶 
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质 的兴奋 和经突 触传递 的抑制 失活。 然而， 个体 经历青 春发动 期的开 始年龄 、发 
育 速度、 发育 水平及 成熟年 龄存在 明显的 差异， 有必 要深人 研究中 枢神经 系统、 
下 丘脑- 垂体- 性腺 (HPG) 轴系 统在青 春期发 育启动 中所起 作用及 其功能 状态控 
制 和影响 因素。 

神 经生物 学依然 是青春 期研究 的重要 主线， 有助于 理解细 胞传导 机制， 进而 
再 次确定 GnRH 脉冲 发生器 的关键 作用。 亟须更 多研究 阐明调 控青春 期发动 
“再 次唤起 (re-awakening)" 因 素的变 异是否 可以解 释目前 人类所 展现的 青春期 
发动时 相与发 育速度 的变化 趋势。 在青 春发动 相关指 标超越 年龄界 值的儿 童群体 
中开 展内分 泌学、 遗 传学和 影像学 研究， 同 时引人 心理社 会变量 如应激 （stress) 
等， 将有助 于青春 期病理 生理学 机制的 解答， 同时也 能为临 床治疗 新模式 的引入 
带 来一线 光明。 

(2) 阐明 青春发 动时相 提前健 康效应 的公共 卫生学 意义： Petersen 和 Taylor 
在 20 世纪 80 年 代初即 提出， 青春发 动时相 的异常 （提 前或 推迟） 可能造 成青春 
期甚至 成年早 期情感 及行为 问题。 与 青春发 动时相 提前相 关的不 良 结局涉 及多个 
方面， 包 括心理 健康、 躯体 健康、 性 行为、 社会 和学业 方面， 其 中心理 （精 神） 
病理学 症状及 行为问 题因影 响青少 年的社 会适应 而备受 重视。 关注 青春发 动时相 
提前 的青少 年心理 （精 神） 病 理学， 为青春 发动时 相提前 的青少 年提供 心理支 
持， 提高青 少年应 对相关 压力的 能力， 增强社 会适应 能力。 

个体早 期发育 异常、 青 春发动 时相提 前与成 人期健 康三者 之间密 切相关 。青 
春发 动时相 提前与 早期发 育异常 的关系 往往预 示成人 期可能 发生多 种健康 问题， 
如较矮 的成人 身高和 较高的 BMI、 多囊 卵巢综 合征、 代谢综 合征、 癌症等 。因 
此， 关注 儿童青 春发动 时相的 长期趋 势和个 体青春 期时相 提前对 健康的 不良影 
响， 加强 对人群 监测、 化学 筛查和 毒理学 试验， 有利 于推动 学者对 青春发 动时相 
提 前与健 康关系 及其潜 在机制 的 研究。 

3. 最 新进展 

(1) 青春 发动基 因网络 中一些 基因和 因子的 作用被 揭示： 青春 发动是 个复杂 
的基因 网络， 相关的 GnRH 脉 冲发生 器抑制 机制涉 及众多 因素。 青春发 动期的 
改变主 要取决 于跨突 触修饰 （modifications  in  transsynaptic  ) 和 GnRH 神 经兀网 
络的神 经胶质 传输。 机 体的这 些调控 系统的 组分不 断地被 人们所 认识。 例如 ，除 
了广 泛存在 于前脑 基底部 谷氨酸 神经元 （glutamatergic  neuron  ) ， 下丘脑 含有能 
利用 Kisspeptin 进行神 经传递 和刺激 GnRH 释 放的神 经元。 这些 神经元 也产生 
神 经激肽 B 和抑制 GnRH 释放的 阿片类 物质， 如强 啡肽。 最 近研究 显示， 神经 
激肽 B 也 是与人 类青春 发动有 关的基 因编码 的肽类 物质， GnRH 分泌的 兴奋性 
跨 突触调 节是由 利用谷 氨酸、 Kisspeptin 和神 经激肽 B 作为 神经传 导和神 经调节 
的神 经元提 供的。 而有 抑制作 用的神 经元有 7 - 氨基丁 酸神经 元和类 阿片神 经元。 
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最近的 研究还 表明， 哺乳 动物中 RFamide 有关肽 类基因 （RFRP) 能 够抑制 Gn - 
RH 神经元 活性， 

青春发 动的激 活不仅 与跨突 触传输 有关， 还与 神经胶 质细胞 有关。 后 者是通 
过产 生促进 GnRH 分泌 的细胞 间的信 号分子 得以实 现的， 并且是 调节青 春发动 
时相 的重要 机制。 神 经胶质 细胞对 GnRH 分 泌的影 响有两 种相关 机制， 一种包 
括生长 因子， 例如 转化生 长因子 -P  (TGF-P) 被 具有丝 氨酸- 苏氨酸 激酶活 性的细 
胞 膜受体 识别； 其他 如表皮 生长因 子家族 （EGF)、 胰 岛样生 长因子 -1  (IGF-1 ) 
等由 具有酪 氨酸激 酶活性 的受体 识别。 另一种 机制是 对细胞 间黏附 作用可 塑性的 
重新 调节。 至 少有两 种细胞 间通讯 系统， 一种是 由突触 细胞黏 附分子 -1  (Syn- 
CAM-1) 提供， 另一种 是由神 经元接 触蛋白 与胶质 受体样 蛋白酪 氨酸磷 酸酶- P 
(RPTP- 卩） 相 互作用 所致。 

上述激 活与抑 制系统 中的基 因和分 子研究 较为深 人的是 Kisspeptin  /GPR54 
系统。 2003 年， 3 个 独立的 研究小 组发现 G 蛋白偶 联受体 GPR54 为青春 期的分 
子 开关， Kisspeptin  (由 kiss- 1 基因编 码的一 组肽类 激素） 是 GPR54 的内 源性受 
体激 动剂， Kisspeptin 与 GPR54 共同调 节着青 春期的 发育， GPR54 被认 为是青 
春期 发动的 “守门 人” （gatekeeper) 之一。 Kisspeptin 对 HPG 轴 作用的 主要机 
制是， Kisspeptin 直接 作用于 GnRH 神经 元上的 GPR54 受体 （大 约有 75% 的 
GnRH 神经元 共表达 GPR54), 激活 GnRH 神经 元释放 GnRH  , 继而导 致促性 
腺激素 （LH、 FSH  ) 的 释放。 动 物和人 类实验 均表明 下丘脑 Kisspeptin 和 
GPR54 表达 的增强 是青春 期启动 的关键 环节， 两者共 同调节 青春期 GnRH 的脉 
冲式 释放。 

(2) 环 境内分 泌干扰 物在青 春发动 时相提 前中的 作用得 到高度 关注： 青春发 
动时相 人群变 化特征 原因的 假说目 前尚不 统一， 近年 来一个 主要的 假说是 环境内 
分泌干 扰物 （environmental  endocrine- disrupting  chemical ， EDC  ) 暴露 导致青 
春发动 提前。 

EDC 作为一 种具有 干扰体 内正常 内分泌 激素的 合成、 释放、 转运、 代谢、 
结 合等过 程的外 源性化 学物， 广 泛存在 于日常 生活用 品中， 如塑料 制品、 阻燃 
剂、 农 药等。 一些 EDC 具有 与雌激 素相似 的化学 结构， 因 此易与 雌激素 受体结 
合， 并 激活受 体产生 类似雌 激素样 效应， 引 起性发 育提前 (precocious  puberty  , 
PP)。 这些 EDC 包括 DDT、 多 氯联苯 （PCB)、 双酚 -A  (BPA  )、 多 溴联苯 
(PBB  )、 邻苯 二甲酸 醋类、 硫丹 （endosulfan  )、 阿 特拉津 (atrazine  ) 和 玉米赤 
霉醇 （zeranol} 等。 

EDC 种类 繁多， 结 构差异 较大， 对机 体的生 物学效 应仍不 明确。 鉴 于青春 
发动 时相的 改变主 要是因 HPG 轴和下 丘脑- 垂体- 肾上腺 （HPA) 轴的 改变引 
起， 也 与生理 事件、 肾上腺 皮质功 能初现 （adrenarche) 和 肾上腺 激动剂 有关。 
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一般 认为， EDC 引起 儿童发 育异常 的可能 机制： 一是 儿童对 EDC 敏感， EDC 干 
扰儿童 体脂及 其生长 发育的 过程； 二是 EDC 还可以 改变内 分泌系 统正常 的结构 
和 功能。 这种干 扰效应 可分为 两种： ①直接 作用， 指通 过作用 于下丘 脑-垂 体-耙 
腺轴 的任一 环节， 影响 激素的 合成、 分泌 及反馈 调节， 产 生不良 效应， 如 出生后 
接触 EDC 可 直接通 过影响 中枢下 丘脑、 垂体和 靶腺、 乳房 发育而 影响性 早熟。 
②间接 作用， 指与内 分泌改 变密切 相关的 效应， 如 生殖、 免疫、 内 分泌敏 感性肿 
瘤等。 动 物实验 表明， EDC 与动 物体内 非性激 素受体 结合， 可产 生一种 全新的 
反应， 并间接 影响正 常激素 的生理 作用。 这种 生物学 效应包 括对内 分泌系 统和生 
殖与 发育的 影响、 致癌 作用、 神经系 统毒效 应和对 免疫系 统的影 响等。 

(3) 我 国儿童 青春发 动期成 熟事件 提前现 象仍在 持续： 欧美等 发达国 家儿童 
青春发 动时相 提前的 长期变 化趋势 已经减 慢甚至 停止。 在 我国， 从 1985 年开始 
的每 5 年 一次的 “中国 学生体 质健康 研究” 资 料较为 清楚地 显示， 青少年 青春发 
动时相 提前的 长期趋 势逐渐 显现， 且以 农村地 区尤为 显著。 与 1991 年 相比， 
2005 年 9 〜 18 岁 乡村、 城市 女生月 经初潮 年龄分 别提前 0.  31 岁和 0.  16 岁； 男 
童首 次遗精 年龄在 1995 〜 2005 年的 10 年间， 平均 提前了  1 岁， 具 有明显 的逐渐 
提前的 趋势。 

4. 主 要难点 

(1)  青 春期发 动相关 的分子 生物学 机制和 神经内 分泌学 机制： 青春期 的生物 
学 模式与 促性腺 激素和 性激素 （如 睾酮） 浓 度密切 相关。 这 一过程 的重要 组分即 
童 年期的 “抑 制期” 是 否解除 进而允 许再次 激活， 主 要依赖 于遗传 或者某 些内源 
性机制 。 

Ojeda 等 (2009) 提 出了青 春期发 动基因 网络控 制的转 录控制 假说， 认为在 
童年期 一组基 因能强 烈抑制 其下游 基因， 如 转录调 节因子 Ttfl、 Eap-1、 0ct2 等 
及次级 基因如 Kissl; 强 啡肽、 RFRP 等抑制 青春期 转录遏 制的作 用可以 忽略。 
因而， 下丘脑 GnRH 神 经元处 于抑制 状态。 进人 青春发 动期， 促 进基因 转录激 
活 升高， 青春发 动延迟 基因的 阻遏得 到加强 （图 1)。 然而， 从宏观 上看， 哪些 
基因处 在青春 发动网 络中核 心地位 (hubs)? 哪些基 因又处 在附属 地位并 执行来 
自 “ 核心” 的 指令？ 在这一 基因网 络中， 哪些 基因是 “ 后备力 量”？ 在一 个通路 
失 能时， 其后备 通路能 否立即 激活？ 这些 都需要 进一步 阐明。 

(2)  青春 期发动 时相遗 传和环 境因素 的交互 作用： 遗传 和环境 因素单 方面阐 
明人类 青春发 动的机 制及其 健康影 响效应 都较为 困难。 应整 合青春 期研究 中遗传 
和环 境两部 分研究 成果， 全面 系统分 析和探 讨营养 （膳 食结 构）、 环 境暴露 、家 
庭、 体 力活动 水平、 社会 心理应 激等对 不同基 因型携 带者青 春发动 时相异 常的效 
应， 这应成 为青春 期研究 的主要 方向和 趋势。 

遗传和 环境对 青春期 发动的 交互作 用可从 以下几 个方面 探讨： 不同基 因型的 
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图 1 青春 发动激 活网络 和结果 

一， 抑制； +， 激活； 箭头 的粗细 反映了 激活或 抑制的 强度。 修改自 Ojeda  SR,  et  al.  2010.  Mol 

Cell  Endocrinol 

青少 年中， 相 似的环 境暴露 是否会 造成青 春发动 时相的 不同； 或不 同环境 暴露的 
人 群中， 不同 的基因 型青春 发动时 相是否 也具有 差别， 即携 带不同 的遗传 易感基 
因型儿 童青少 年中， 环境因 素对青 春期启 动效应 是否有 差别； 或是 探明在 不同的 
环境暴 露下， 某易 感基因 型对青 春发动 的效应 是否有 差别。 同时， 还应鼓 励方法 
学上的 创新， 如在传 统病例 对照研 究基础 上发展 单纯病 例对照 设计、 病例 父母对 
照 设计、 病例 同胞设 计等非 传统病 例对照 等研究 方法。 

(3)  青春 期心理 行为与 中枢神 经系统 发育的 关系： 脑的 许多变 化发生 于青春 
期， 如 从解剖 上看， 青少 年随着 年龄的 增长， 灰 质容量 减少， 白质容 量增加 。青 
春期 发生的 神经解 剖学变 化反映 了神经 连接的 进一步 完善， 这种完 善可能 与青少 
年认知 功能和 情绪功 能的提 高密切 相关。 脑是性 激素受 体最重 要的靶 器官， 性激 
素广 泛地影 响着神 经元的 进程， 如 神经元 树突的 生长、 突触 的形成 和突触 棘密度 
增加、 细胞 凋亡、 神 经肽的 表达及 神经递 质的敏 感性。 青春 期与皮 质成熟 是否完 
全同步 发生， 或是 偶然关 联尚不 清楚。 这一问 题的解 答有助 于对青 少年心 理障碍 
的预 防和童 年期情 绪和行 为问题 持续至 青春期 的临床 干预。 大脑对 青春期 性激素 
波动 在不同 时期有 着不同 的应答 模式， 这一应 答模式 是否存 在性别 差异、 青春期 
性激素 浓度是 否足以 引发局 部脑结 构改变 等研究 争论， 应成 为青春 期与中 枢神经 
系统发 育研究 的优先 领域。 

(4)  建 立大型 队列， 阐明青 春发动 时相提 前的身 心健康 效应： 建立我 国儿童 
青春发 动多种 重要事 件发育 进程时 间表， 为判 定青春 发动时 相提供 依据。 建立大 
型中国 儿童青 春发育 队列， 开展 多中心 研究， 阐明环 境暴露 和发育 的敏感 期或关 
键期， 以 期进一 步从人 群角度 评价早 期发育 模式、 体脂含 量及其 分布、 教养方 
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式、 社 会心理 应激等 与青春 发动提 前的剂 量反应 关系及 其病因 关联， 同时 全方位 
了 解 青春发 动提前 对儿童 身心健 康的即 时影响 和终身 效应。 
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儿童青 少年生 长发育 时间性 的生物 “ 密码” 控制 

Deciphering  Determinants  in  Timing  of  Child  and  Adolescent 
Growth  and  Development 


1. 研 究背景 

儿童青 少年生 长发育 的整个 过程受 到遗传 和环境 多种因 素的交 互作用 （图 1)。 
青 少年生 长发育 时间性 受生物 “ 密码” 控 制假说 已为大 量研究 结果所 证实， 如青春 
发动时 相在相 同种族 人群、 同一 家庭以 及双卵 双胎和 单卵双 胎之间 存在高 度相关 
性。 大 量资料 显示， 青 春发动 时间性 的差异 50% 〜 80% 由遗 传因素 引起。 虽然自 
然 环境、 社 会心理 因素、 营养、 疾 病及青 春发动 时间性 的长期 变化趋 势对生 长发育 
存 在明显 的影响 作用， 但是 在这些 影响作 用的背 后隐藏 着生物 “ 密码” 的重 要调控 
作用， 并且 在人类 2 万年 的进化 长河中 无时无 刻不在 发挥着 作用。 

生 物遗传 
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生长增 S 

况、 体成分 
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S 政治、 经济〆 
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图 1 儿 童青少 年生长 发育影 响因素 

修改自  Ulijaszek  SJ.  2006 
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近 年来， 学 者们试 图以低 促性腺 激 素性腺 功 能减退 （ hy po gonadotropic 
hypogonadism  ,  HH  ) 和 卡尔曼 综合征 (Kallmann  syndrome  ,  KS  ) 的遗 传研究 
为突 破口， 破解 儿童青 少年生 长发育 时间性 的生物 “密 码”。 但是， 现实 并非如 
此 简单！ 儿童青 少年生 长发育 时间性 是一系 列极其 复杂的 过程， 表 观遗传 学研究 
证实基 因型与 表现型 严格“ 一一 对应” 的关 系并不 存在， 它 可能受 到多基 因或遗 
传和 环境的 交互作 用的复 杂网络 调控。 

2.  科 学意义 

生长发 育的一 般时间 顺序性 是指大 多数儿 童在生 长发育 过程中 所具有 的共同 
现象， 虽然由 于各自 受到的 遗传、 环境多 种因素 的作用 不同， 最终 导致个 体生长 
和发 育的时 间有早 有晚， 速 度有快 有慢， 即 每位儿 童生长 发育的 表现都 有特殊 
性， 但 同时又 大体遵 循一定 的时间 规律。 

掌握人 体各系 统生长 模式的 时间顺 序性， 对 于一个 群体、 地区 和民族 来说， 
可 以了解 正常值 范围的 变动； 对 于个体 来说， 生长 发育的 时间性 除性别 差异外 ，还 
有提前 和延迟 之分。 在 预防各 年龄阶 段的易 发病和 矫正先 天性疾 病或畸 形方面 ，更 
需 要掌握 人体生 长发育 的客观 规律和 正常值 标准， 才 能适时 地加以 预防和 治疗。 

“关 键期” 学 说也充 分体现 了儿童 青少年 生长发 育的时 间性。 关键期 (criti¬ 
cal  period) 是指某 种知识 或行为 经验， 在某一 特定时 期最易 获得和 形成， 经过 
了这一 时期， 就不 能获得 或达不 到最佳 水平。 Scott 认为生 长发育 关键期 应该符 
合以下 原则： 不能变 更的生 长发育 过程； 具有明 显可识 别的界 限或者 范围； 对快 
速变 化非常 敏感。 

研究 发现， 儿童在 出生和 1 岁时 其身高 主要受 到环境 因素如 营养、 疾 病等影 
响 (>50%  ) , 遗传作 用相对 较小。 然而 2 岁 以后， 儿童身 高大小 差异的 91% 〜 
97% 都可以 被遗传 因素所 解释。 并且儿 童青少 年身高 与遗传 因素关 联的大 小随着 
年龄 增大而 增强， 儿 童中期 遗传作 用的大 小达到 高峰， 青春 期后新 的遗传 因子开 
始发挥 作用。 由此 可见， 了 解儿童 青少年 生长发 育的关 键期， 在不 同关键 期采取 
特定 的干预 手段防 止不良 因素的 干扰， 对提 高妇幼 保健卫 生服务 水平、 促 进儿童 
健 康意义 深远。 

3.  最 新进展 

(1 ) 群 体水平 研究发 现生物 “ 密码” 的研究 线索： 迄今 为止， 绝大多 数研究 
基于以 个体为 单位研 究儿童 青少年 生长发 育的时 间性。 然而， 群体 水平研 究结果 
却能提 供大量 的研究 线索。 例如， 研究 发现月 经初潮 的时间 在不同 种族或 具有不 
同血统 的人群 中表现 不一。 因此， 许多 学者提 出血统 可能与 青春发 动的生 物学标 
志存 在关联 的研究 假说。 在拉丁 美洲人 群中， 欧洲血 统增加 和印第 安人血 统降低 
与月经 初潮推 迟存在 统计学 关联。 在美国 本土夏 威夷人 群中， 纯夏 威夷血 统的增 
加、 欧洲血 统和东 亚血统 的降低 与月经 初潮提 前存在 统计学 关联。 然而， 在白种 
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人和 非洲裔 美国人 群中未 发现血 统与月 经初 潮存在 统计学 关联。 血 统与月 经初潮 
的关 联强度 较小， 因此它 不能作 为不同 种族之 间月经 初潮存 在差异 的完全 证据， 
仅 能提供 进一步 探讨的 线索。 

双 生子研 究结果 表明， 同卵 双生子 之间青 春发育 指标的 一致性 明显高 于异卵 
双 生子， 提示青 少年青 春发育 明显受 到遗传 因素的 控制。 

(2) 单基因 遗传病 研究揭 示生物 “ 密码” 的 遗传学 基础： 近 年来在 HH 和 KS 
的研 究上取 得的卓 越成果 使人们 开始不 断认识 参与调 节下丘 脑-垂 体-性 腺轴 
(HPG) 的众多 基因。 伴有正 常嗅觉 HH 被证 明与编 码促性 腺激素 释放激 素受体 
(GNRHR)、 G 蛋白偶 联受体 54  (GPR54 ) 及 GPR54 内源 性天然 高亲和 力配体 
kisspeptins  (KISS- 1 的编码 产物） 基 因的变 异存在 统计学 关联。 GNRHR 是 第一个 
被 发现与 常染色 体隐性 遗传的 HH 有关联 的遗传 物质， HH 患者 GNRHR 基因突 
变 频率估 计在 3.  5% 〜 10.  4% 。 最近， 研 究发现 GNRH1 的突变 也可能 是诱导 HH 
发生的 遗传学 基础。 研 究者从 一例体 质性生 长和青 春发育 期延迟 (CDGP) 青少年 
中发 现了部 分功能 变异的 GNRHR, 提示 CDGP 也可 能受到 GNRHR 的 调控。 
KISS- 1/GPR54 系统是 HPG 轴的一 ^重要 组件， 是青春 发动不 可或缺 的重要 因子。 
Kisspeptins 与 GPR54 结合 后在青 春发动 上发挥 重要的 作用， 然而 KISS- 1/GPR54 
系 统是否 为青春 发动的 “触 发器” 及是 否存在 其他的 调节效 应至今 未明。 

在 X 染 色体上 XP22.  3 的 位置， 有 一个基 因称为 KALI, 此基 因突变 属于性 
联 遗传。 KALI 基因有 14 个外 显子， 大小为 210  kb。 研究 发现， KALI 和成纤 
维细胞 生长因 子受体 1 基因 （FGFR1 ) 与 KS 发生存 在显著 关联， 两者共 同作用 
可以 “ 贡献”  KS 发病 原因的 20%。 此外， 最近研 究确定 了编码 prokineticin 受 
体 -2  (PR0KR2) 的 基因在 KS 病 因中的 作用， PR0KR2 是一个 G 蛋白 偶联受 
体， prokineticin 信号 通路在 嗅觉和 HPG 轴发育 中的作 用至关 重要。 KALI 和 
PR0KR2 在 KS 中共 同发挥 作用， 提示 KS 也 可能是 一种多 基因遗 传病。 

考虑到 KS、 HH 及 CDGP 在临 床上存 在相似 之处， 因 此参与 它们发 病的致 
病 基因中 可能存 在重叠 基因。 如图 2 所示， FGFR1 是 KS、 HH 和 CDGP 的共同 
致病 基因。 GNRHR 同 时参与 HH 和 CDGP 的 调控。 PR0K2、 PR0KR2 及 
FGF8 基因 变异可 能会同 时诱导 KS 和 HH 的 发生。 

4. 主 要难点 

(1) 基 因网络 研究展 示生物 “ 密码” 控制的 前景： 通过 KS、 HH 及 CDGP 
的遗 传学病 因研究 发现， GNRHR、 GPR54、 KISS- 1、 TAC3、 TACR3 等基因 
变异 可以引 起青春 发动时 间性的 异常或 青春期 的一些 疾病。 由此， 我们可 能会认 
为儿童 青少年 生长发 育时间 性可能 通过某 些特异 的单个 基因来 调控。 然而， 事实 
并非 如此， 因为 没有任 何单个 基因可 以在青 春发动 上发挥 “ 全能” 作用， 它必须 
依 赖其他 基因或 由基因 网的协 助方能 完成。 最 近的观 点认为 KISS-1 并不 是控制 
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图 2 儿童青 少年生 长发育 时间性 的遗传 学基础 
修改自  Gajdos  ZK  ,  et  al.  2010 

青 春发动 时间的 基因， KISS  1 表达的 神经元 在雌二 醇生成 过程中 被激活 表达。 
调节 青春发 动的神 经内分 泌机制 并不是 通过? 瓜立 的途径 或者细 胞子集 完成的 ，这 
种观 点也逐 渐为日 益 深人的 研究所 证实。 多基因 网络 的观点 再一次 被一项 全基因 
组关联 研究所 证实， 该研 究揭示 LIN28B  (编码 RN A 结合 蛋白的 基因） 的序列 
变异 与月经 初潮提 前存在 关联， 并且至 少存在 9 个其 他基因 的序列 多态性 与月经 
初潮提 前存在 关联。 以 上研究 结果均 能被一 个早期 提出的 假说所 支持， 即 青春发 
动 期是由 多种功 能模块 的基因 网络调 控的， 并 且该基 因网络 是错综 复杂的 而非严 
格 的等级 关联。 

(2)  环 境-遗 传-内 分泌系 统交互 作用对 人类生 长发育 的调节 机制： 环境应 包括营 
养和 食物、 地理 位置、 气 候对体 格大小 和体 型的影 响、 气候 对生长 发育季 节, 醜率的 
影响， 同时 还应拓 展到移 民和城 市化、 社 会经济 状况、 社会 稳定性 等相关 领域。 

(3)  开拓 人类生 长模式 的发育 生物学 研究： 除了 探索直 接影响 生长的 生物文 
化 因素、 调节 个体发 育的内 源性和 外源性 因素， 以及 生长发 育生物 数理方 法的创 
新 之外， 还应注 重剖析 生物- 文化交 互作用 对人类 生长的 影响， 社会、 经 济和政 
治 对人类 生长发 育的影 响等。 
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(4) 人 类生长 发育长 期趋势 及其差 异性的 解码： 人类生 长的长 期变异 趋势， 
包括 以人群 为基础 的生长 发育的 差异、 生长速 率的差 异性、 生长 发育的 性别差 
异、 骨豁、 牙 齿和性 发育的 人群变 异性、 遗传和 环境交 互作用 在其中 的效应 、身 
体 比例、 体格 大小和 体型、 体 成分的 人群差 异等。 

生长 是一个 复杂的 进程， 同 时也是 生命历 程中最 重要的 一篇。 体格大 小不仅 
在细胞 增殖中 有重要 作用， 也在某 种程度 上决定 个体的 寿命。 体格 大小在 人类进 
化史上 表现出 大幅 增加的 特点。 

综上 所述， 人类完 全揭示 儿童青 少年生 长发育 时间性 的生物 “ 密码” 控制奥 
秘是 一项漫 长而艰 苦卓绝 的生命 科学的 基础性 工作， 这项工 作对于 提高妇 幼保健 
卫 生服务 水平， 促进儿 童健康 成长的 深远意 义不言 而喻！ 
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儿童 青少年 肥胖发 生机制 

The  Mechanism  of  Children  and  Adolescents  Obesity 


肥胖是 指体内 热量摄 入大于 消耗， 脂肪细 胞增多 或细胞 体积增 大或两 者同时 
存在， 造成脂 肪在体 内积聚 过多， 与其他 成分失 去正常 比例， 导致 体重超 常的病 
症。 肥 胖在全 世界范 围流行 且日趋 严重， 在儿童 青少年 中的流 行也非 常明显 。发 
达国家 儿童青 少年肥 胖检出 率高达 10% 〜 20% 。 在 我国， 随 着生活 水平的 提高， 
生活 方式的 改变， 高 热量、 高 脂肪、 高糖食 物大量 增加， 加 之膳食 结构不 合理、 
体 力活动 减少等 原因， 儿童 肥胖率 也持续 上升。 2005 年全 国学生 体质与 健康调 
研结果 显示， 7 〜 22 岁 城市男 生超重 和肥胖 检出率 分别为 13.  25% 和 11.  39% ， 
城市女 生超重 和肥胖 检出率 分别为 8.  72% 和 5.  01% ， 乡村 男生超 重和肥 胖检出 
率 分别为 8.20% 和 5.07% ， 乡村女 生超重 和肥胖 检出率 分别为 4.  61% 和 
2.  63%  ； 在 一些大 城市如 北京、 上海， 儿童青 少年的 超重和 肥胖检 出率平 均可达 
10% 以上， 某些年 龄段甚 至超过 20% 。 全国 儿童期 单纯肥 胖症流 行病学 研究的 
结果 显示， 1996 年及 以后与 之前的 10 年 相比， 儿 童肥胖 率大幅 上升， 并 且发生 
年龄 前移， 1986 年报告 称单纯 肥胖症 是学龄 期严重 的健康 问题； 而 1996 年的报 
告结论 则是单 纯肥胖 症是学 龄前儿 童严重 的健康 问题。 十年 巨变凸 现了我 国儿童 
单 纯肥胖 症不容 乐观的 态势。 因此， 肥 胖已成 为儿童 青少年 卫生领 域亟待 解决的 
问题 之一。 

肥 胖不仅 对儿童 青少年 生理、 心 理及社 会适应 能力产 生不良 影响， 而 且可持 
续到成 年期， 与高 血压、 冠 心病、 糖 尿病、 高脂血 症及某 些肿瘤 等疾病 密切相 
关， 严重威 胁人类 健康。 认 识儿童 肥胖的 起因， 研究儿 童肥胖 的发生 机制， 将为 
儿 童肥胖 预防和 针对性 干预提 供理论 依据。 

儿童肥 胖的病 因十分 复杂， 发 生机制 至今尚 未完全 明确， 但 已公认 遗传因 
素、 环境因 素及环 境-基 因交互 作用可 能与肥 胖发生 有关。 迄今 为止， 过度 营养、 
体力活 动少、 行为 偏差等 环境因 素被认 为在中 国儿童 单纯性 肥胖发 生中发 挥主导 
作用。 近 年来研 究表明 遗传因 素在肥 胖发生 中也发 挥重要 作用。 各 种致病 因素之 
间相互 关联， 很难评 估独立 效应的 大小， 以至 于在不 同研究 中环境 和遗传 因素的 
作用程 度不能 统一。 遗 传因素 决定肥 胖的易 感性， 但 个体是 否真的 肥胖， 须由环 
境因素 决定。 因此， 在肥胖 机制研 究中， 环境 因素和 遗传因 素仍是 并行的 两条线 
索， 但 考虑到 遗传因 素可能 影响对 环境因 素的易 感性， 环境 -基因 交互作 用的研 


•  738  • 


10000 个科 学难题 • 医学卷 


究 也将有 助于揭 示肥胖 的发生 机制。 

越 来越多 的证据 表明， 肥胖 流行源 于那些 促进过 多的热 量摄入 和久坐 生活方 
式 的环境 因素。 多项 研究发 现高脂 膳食、 非母乳 喂养， 以 及不吃 早餐、 多 食用西 
式快 餐和软 饮料摄 人较多 等饮食 习惯及 随着社 会模式 转变所 带来的 运动方 式的改 
变 （体 育锻炼 和体育 活动减 少以及 静态生 活时间 延长） 等与肥 胖直接 相关。 这些 
肥胖 危险因 素中的 一部分 在实验 室中也 得到了 证实。 以高 脂饮食 为例， 在 一项高 
脂膳 食致大 鼠肥胖 实验研 究中， 高脂 饲料组 （脂 肪含量 27.  8%  ) 内 37% 的大鼠 
发生 肥胖， 而正常 饲料组 （脂 肪含量 7.9%  ) 大鼠 中无一 发生。 2002 年中 国居民 
营养状 况调查 显示， 城 市居民 油脂消 费量由 2000 年的 37g/d 增加到 2002 年的 
44g/d, 脂 肪供能 比达到 35% ， 超过 世界卫 生组织 推荐的 30% 的 上限， 也 超过中 
国 居民膳 食指南 推荐量 （30g)。 城乡 居民脂 肪摄入 量增加 也非常 快速， 1992 年 
较 1982 年增加 9g， 2002 年较 1992 年增加 18g。 高 脂饮食 可能是 中国居 民肥胖 
发 生率升 高的一 个重要 原因。 

社会心 理情绪 也影响 肥胖的 发生。 儿童肥 胖的社 会心理 行为因 素包括 个性、 
处世 方式、 认知、 交际、 父母心 理及对 自己体 态的满 意度等 方面的 异常。 不良进 
食心 理也是 肥胖发 生的重 要危险 因素， “ 看见别 人进食 自己也 想吃” 最有 利于肥 
胖的 发生， 这说明 进食心 理似乎 比摄食 行为更 能影响 肥胖的 发生。 运动心 理和运 
动行为 有很大 关系， 认 为体育 运动很 重要、 喜 欢体育 运动、 看见别 人运动 自己也 
想 积极参 与以及 晚饭后 经常活 动等这 些积极 的运动 心理， 能 够使孩 子得到 更多的 
活动 机会， 而经常 运动能 够避免 脂肪在 体内的 蓄积， 预防肥 胖症的 发生。 研究发 
现， 4 〜 9 岁儿童 肥胖的 发生与 压抑、 焦 虑等心 理问题 所引起 的低预 期性、 低持 
久 性和注 意力不 集中、 缺乏 毅力、 易受 环境干 扰等不 良的气 质特征 有关。 情感创 
伤 （家庭 变异、 父母 离异、 死亡 等)、 精神紧 张和心 理障碍 如家长 的溺爱 包办造 
成儿童 胆小、 依赖、 孤僻、 社交不 良等都 可引起 肥胖。 

另外， 在影响 肥胖发 生的社 会经济 因素研 究中， 也 有许多 线索： 地域、 经济 
发展 水平、 文 化程度 和社会 文化传 统等对 人群的 肥胖率 有不同 程度的 影响。 这些 
因素 在不同 的国家 和地区 与肥胖 的关系 也不尽 相同： 在发达 国家社 会经济 状况和 
肥胖发 生率成 反比， 而在 发展中 国家， 肥胖 发生率 却随社 会经济 状况的 改善而 
增加。 

在 中国儿 童单纯 肥胖症 危险因 素的研 究中， 环境 因素的 作用可 能大于 遗传因 
素， 室 内活动 量明显 降低、 主食 量和肉 食量高 及水果 和蔬菜 量低、 进食过 快等因 
素是肥 胖发生 的危险 因素， 人工 喂养、 过早 添加固 体食物 （生后 1 〜 2 个月） 和 
断 奶过早 也是促 成单纯 肥胖症 产生的 因素。 另外， 家 长的动 机因素 如对儿 童超量 
喂养起 着重要 作用， 这是中 国儿童 肥胖的 主要驱 动力。 

同其他 许多慢 性疾病 一样， 肥胖也 有广泛 的遗传 基础。 研究者 运用大 量的流 
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行病学 调查和 干预的 方法， 在 不同群 体中进 行研究 （如病 例对照 研究、 双 生子研 
究、 核心家 庭研究 等）， 现已初 步阐明 个体遗 传易感 性在特 定的促 体重增 加环境 
中的 作用。 不 同的肥 胖表型 包括体 重指数 （BMI)、 皮褶 厚度、 局 部脂肪 分布、 
热 量摄人 代谢率 和热量 消耗、 休息 时的代 谢率等 均受遗 传因素 影响。 

ob  (肥 胖） 基 因是第 一个被 发现可 能导致 肥胖发 生的单 基因， 其编 码的蛋 
白 质产物 被命名 为瘦素 （leptiiO。 在人 群中与 ob 基因同 源的肥 胖基因 （LEP) 
的结 构序列 隐性突 变可导 致瘦素 缺乏， 进 而引发 肥胖。 LEP 基因发 现后， 又相 
继发 现其他 可导致 单基因 肥胖的 基因， 如 瘦素受 体基因 （LEPR)、 黑色 素皮质 
激 素受体 4 基因 (MC4R) 及脑源 性神经 营养因 子基因 (BDNF) 等主要 是在下 
丘脑 摄食中 枢和饱 食中枢 及其附 近核团 表达的 基因， 这些基 因参与 调节人 体摄食 
行 为和能 量代谢 平衡。 然而 单基因 模型并 不能解 释人群 中普遍 流行的 肥胖， 这就 
促 进多基 因肥胖 模型的 研究。 

目 前的理 论模型 认为， 常见肥 胖是一 种多基 因疾病 或复杂 疾病， 是多 个基因 
作用 的累加 结果。 多 基因肥 胖中， 各 个基因 对于肥 胖的发 生是微 效的， 其 在肥胖 
个体中 有大量 表达， 在正 常体重 或低体 重个体 中表达 较少。 目前针 对性的 研究方 
法 主要为 候选基 因研究 （Candidate  Gene  Study  ) 和全基 因组关 联研究 （Ge¬ 
nome- Wide  Association  Study  ,  GWAS)0 

常 见肥胖 的遗传 研究是 基于对 基因组 DNA 变 异的分 析即单 核苷酸 多态性 
(SNP) 研究。 根据 2005 年版的 “ 人类肥 胖基因 图谱” 总结， 244 个基因 的突变 
或 表达异 常可导 致体重 和肥胖 表型的 改变。 基 因突变 与肥胖 表型的 相关性 研究报 
道不断 更新， 127 个 肥胖候 选基因 被证实 与肥胖 有关。 这些 基因具 有很多 生理功 
能， 如调 节食物 摄取、 能量 消耗、 脂糖 代谢、 脂肪组 织形成 及最近 发现的 参与炎 
症 反应， 并主要 通过影 响饮食 行为、 能量平 衡和物 质代谢 而引发 肥胖。 但 研究表 
明单基 因肥胖 中发现 的突变 基因， 在普 通肥胖 发生中 的作用 并没有 比其他 候选基 
因 显著。 

随着 GWAS 研究的 应用， 肥 胖遗传 病因研 究取得 很大的 进展。 迄今 为止， 
除 FTO、 MC4R 之外， 发现几 十个新 基因与 肥胖或 肥胖相 关表型 有关， 这些基 
因包括  TMEM18、 SH2B1、 MTCH2、 NEGRI、 KCTD15、 ETV5/DGKG  等。 
这些基 因在肥 胖发生 中的作 用尚未 明确， 但是 为肥胖 机制研 究提供 了新的 线索。 
随着 GWAS 研究 的深人 发展， 越来越 多可能 在肥胖 进程中 发挥作 用的基 因将被 
逐次 发掘， 一 些关键 基因有 望在接 下来几 年中被 证实。 

普遍 认为， 遗 传因素 在多基 因肥胖 的发生 中起着 很大的 作用， 而且与 环境因 
素 交互作 用促进 肥胖。 Pemsse 和 Bouchard 研 究双胞 胎之间 能量平 衡的差 异时发 
现， 相同基 因型的 受试者 比不同 基因的 受试者 能以更 相似的 方式应 对能量 过剩和 
缺乏。 不同的 移民研 究也为 环境- 基因交 互作用 提供了 线索。 在美国 和欧洲 ，移 
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民是一 个持续 不断的 大规模 的社会 现象， 并且 往往是 迁入国 里社会 地位较 低的少 
数 群体。 研究 显示， 这种 低社会 经济地 位和少 数民族 地位似 乎与超 重和肥 胖呈现 
高 的流行 有关， 尤 其在妇 女和儿 童青少 年中。 Sylvia  Kirchengas 对 来自土 耳其和 
前南斯 拉夫移 民儿童 及奥地 利本土 的青少 年所进 行的一 项研究 显示： 在儿 童和青 
少年 女性移 民中， 每 一个年 龄组比 奥地利 本土对 照有更 高的超 重和肥 胖率。 男性 
移民 人群的 结果没 有达到 统计学 意义， 但是超 重或肥 胖的风 险在土 耳其或 南斯拉 
夫 的移民 儿童青 少年中 更高。 回归分 析结果 显示， 移民能 促使超 重或肥 胖的发 
生。 在 西方， 移民 似乎成 为儿童 青少年 发生肥 胖的一 个特殊 的危险 因素。 

环境 因素的 研究有 助于认 识肥胖 发生， 但 是环境 因素导 致肥胖 的机制 却并未 
阐明。 多项 环境因 素的作 用相互 交叉， 例如， 吃早餐 与有更 多总体 力活动 和看电 
视时 间减少 相关， 其 中任何 一个因 素都可 能有助 于能量 平衡， 即不 吃早餐 所导致 
的 肥胖可 能受每 日总能 量摄人 和能量 消耗的 调节； 地域影 响肥胖 发生， 可 能与不 
同地区 经济发 展的差 异性或 不同地 区饮食 行为和 生活习 惯不同 有关， 也可 能与气 
候 环境等 原因导 致人群 体力活 动模式 的差异 有关。 寻 找独立 的致肥 胖环境 因素仍 
需进 一步的 研究。 另外， 环境因 素的作 用需通 过一定 的生理 过程来 实现。 例如， 
母乳 喂养减 缓肥胖 的发生 可能与 母乳中 含有的 某种物 质能使 中枢- 激素系 统产生 
印 记从而 控制食 物摄取 有关， 母乳喂 养时， 精 确和可 靠的过 饱点的 形成是 通过内 
在的 生理功 能来支 配的， 而不 是外在 的社会 因素。 但 是这种 理论还 需要更 加严格 
的实验 研究来 验证。 

遗 传因素 研究发 现肥胖 与基因 多态性 有关。 但是 GWAS 研究 所发现 的相关 
基因大 多功能 未明， 其作 用于肥 胖发生 的效应 通路仍 未知。 例如 跨膜蛋 白基因 
18  (TMEM18), 研究 显示该 基因所 编码的 蛋白质 表达于 神经前 体细胞 的内质 
网， 可 能与神 经前体 细胞向 神经胶 质细胞 的转化 有关， 如何 诱发肥 胖仍需 进一步 
研究。 针 对儿童 青少年 与成人 肥胖的 差异， 有 研究显 示有些 成人肥 胖相关 的基因 
可能在 儿童肥 胖中的 作用不 显著。 虽 然不能 排除研 究效能 较低， 但 是研究 者认为 
具 有神经 功能的 基因可 能在成 人中作 用更加 明显， 而 代谢通 路的基 因在儿 童中更 
为 显著。 儿 童肥胖 是否具 有不同 于成 人肥胖 的 特殊通 路也需 进一步 探讨。 

另外， GWAS 研究 中发现 的某些 SNP， 或位于 相关基 因的内 含子， 或位于 
某 个基因 的启动 子区及 周围， 甚 或是某 些基因 的附近 不能具 体划分 归属。 这些 
SNP 并非 经由导 致某些 氨基酸 的非同 义突变 引发相 关通路 的异常 而导致 肥胖发 
生。 明 确这些 基因如 何作用 于肥胖 发生， 将有赖 于细胞 生物学 和生物 化学的 
发展。 

肥胖 相关基 因作用 的总和 只能解 释肥胖 发生的 一部分 原因。 基因 -基因 、环 
境-基 因的交 互作用 的分析 提示， 某些 基因可 能通过 与其他 基因或 环境因 素的交 
互 作用使 肥胖促 进效应 扩大， 甚 至某些 在人群 研究中 未能观 测到与 肥胖相 关的基 
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因， 可 能通过 交互作 用来发 挥作用 从而促 进肥胖 发生。 例如， BDNF 基因 rs6265 
多态性 可能影 响肥胖 发生， 在一项 相关研 究中， rs6265 单独 与肥胖 无关联 ，但 
可 通过与 多巴胺 D4 受体基 因产生 交互作 用而与 暴食症 患者的 BMI 相关。 交互作 
用的 研究可 能从已 有研究 结果中 发掘出 更多的 信息， 但研究 显示， 调查研 究所采 
用的 方法， 如某些 环境暴 露因素 的调查 是否采 用被调 查者自 述报告 或采用 不同方 
法检测 不同的 独立研 究人群 的同一 指标， 都有可 能造成 研究间 的巨大 差异， 使研 
究重复 的可能 性微乎 其微。 严格 控制的 大规模 人群调 查与前 瞻性的 队列研 究仍是 
研究肥 胖机制 的重要 环节。 但是， 受限 于前瞻 性研究 的漫长 性所造 成的样 本缺失 
及 低的依 从性、 人 群研究 现场的 复杂调 度及遗 传研究 高昂的 费用， 这种研 究方法 
的 普及尚 需社会 因素的 改善。 
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化 妆品中 环境雌 激素与 乳腺癌 的关系 


The  Relationship  Between  Environmental  Estrogens  in 
Cosmetics  and  Breast  Cancer 


1.  背景 

近年 来乳腺 癌发病 率呈明 显上升 趋势， 已 成为城 市女性 的第一 杀手。 资料显 
示， 1982 〜 2001 年 北京城 区女性 乳腺癌 发病率 平均每 年递增 4.  6%  ; 英国 英格兰 
和威 尔士女 性乳腺 癌的发 病率从 1979 年的 74.  4/10 万 上升到 2000 年的 113.  8/ 
10 万； 上海 女性的 乳腺癌 发病率 1972 年为 17/10 万， 1992 年 上升到 34/10 万， 
2000 年迅速 上升至 56.  2/10 万 ，而 2008 年则 上升至 62.  5/10 万。 

什么 原因导 致城市 女性乳 腺癌的 发病率 上升？ 流行病 学研究 表明， 只有 
5% 〜 10% 的 乳腺癌 与遗传 有关， 其余 90% 与环 境因素 和生活 方式密 切相关 。英 
国学者 Darbre 博士 长期从 事乳腺 癌与化 妆品中 环境雌 激素的 研究。 她根 据化妆 
品的 成分、 使用 部位、 乳 腺癌的 位置、 乳房肿 瘤组织 中环境 雌激素 含量和 化妆品 
销售 量与乳 腺癌的 发病率 关系等 研究， 发现抗 汗剂和 除臭剂 类化妆 品中羟 基苯甲 
酸酯 等环境 雌激素 与乳腺 癌存在 联系。 

2.  科 学意义 

化 妆品的 使用涉 及大量 人群， 关系到 公众的 健康。 鉴于 乳腺癌 的发病 率不断 
提升， 并 集中在 城市的 事实， 化 妆品中 环境雌 激素与 乳腺癌 关系自 然引起 社会上 
和科 学界的 关注。 

化妆品 含有多 种化学 物质， 最多 的配方 含有近 百种， 其 中有些 成分如 植物雌 
激素、 邻 苯二甲 酸酯、 烷基 酚对羟 基苯甲 酸酯、 三氯生 等具有 雌激素 效应， 有些 
美容、 健美 类化妆 品违法 掺有性 激素， 如避 孕药。 由 于化妆 品经常 涂抹于 乳房、 
腋 下等女 性敏感 部位， 残 留在皮 肤上， 不但 直接、 连续地 与皮肤 接触， 而 且连续 
吸收， 不经消 化系统 代谢， 以原型 化合物 积累在 皮下组 织中。 通过 化妆品 中环境 
雌 激素与 乳腺癌 关系的 研究， 可 建立目 前环境 与健康 研究中 涉及低 剂量、 多组分 
化 学物质 对人体 长期暴 露安全 性评价 的典型 案例， 对 环境卫 生领域 具有重 要的科 
学 意义。 

3.  最 新进展 

大多数 化妆品 含有多 种化学 成分， 其 中有些 成分具 有环境 雌激素 性质， 如羟 
基苯 甲酸酯 （尼 泊金 醋)、 邻 苯二甲 酸酯、 烷 基酚、 紫 外线吸 收剂、 植物 雌激素 
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等。 化妆 品中环 境雌激 素通过 涂抹与 皮肤接 触进人 人体， 特 别是含 有多种 雌激素 
的美 乳类化 妆品、 抗汗 剂和除 臭剂， 使 用时与 乳房及 周边皮 肤频繁 接触， 化妆品 
中雌 激素成 分在乳 房组织 中 积累。 

美 乳类化 妆品、 抗汗剂 和除臭 剂一般 涂抹于 女性乳 房或靠 近乳房 的腋下 ，而 
乳 腺癌大 多数靠 近腋下 乳房， 位于乳 房的上 外侧。 调查 发现， 1926 年 31% 乳腺 
癌位于 乳房的 上外侧 ，而 1994 年乳腺 癌位于 乳房的 上外侧 上升到 60.  7% ， 该调 
查 结果提 示乳腺 癌发生 与使用 化妆品 存在相 关性； 另外， 调查 发现， 美国 乳腺癌 
的发 病率与 使用抗 汗剂和 除臭剂 类化妆 品呈正 相关。 

羟基苯 甲酸酯 主要用 作化妆 品的防 腐剂， 各国化 妆品卫 生标准 对化妆 品中羟 
基 苯甲酸 酯限值 不同， 但 化妆品 中羟基 苯甲酸 酯含量 一般不 能超过 1%。 1995 年 
对 215 份化妆 品调查 发现， 99% 驻留式 化妆品 含有轻 基苯甲 酸酯， 77% 即 洗类化 
妆品 含有羟 基苯甲 酸酯。 

羟基 苯甲酸 酯多年 来被认 为是安 全的， 但 近年来 发现羟 基苯甲 酸酯具 有环境 
雌激素 效应， 能 促进人 体乳腺 肿瘤中 MCF7 人乳腺 癌细胞 生长。 Darbre 等选取 
20 个乳房 肿瘤组 织进行 检测， 发现 18 个 样品含 有对轻 基苯甲 酸酯。 

上 述证据 表明， 化 妆品的 防腐剂 羟基苯 甲酸酯 可能与 乳腺癌 相关。 但 美国化 
妆品 盥洗用 品和香 精协会 (CTFA) 强调， 美 国市场 上绝大 多数抗 汗和除 臭产品 
中并不 含有羟 基苯甲 酸酯。 而 且来自 CTFA 的 Chris  Flower 博士特 别指出 ，从 
进 一步的 研究结 果可以 判定， 还没 有确切 的证据 表明， 乳腺 癌的发 病率和 使用止 
汗剂和 除臭剂 有关。 因此， 还不 能说明 羟基苯 甲酸酯 对乳腺 癌的发 病率有 直接的 
影响。 

美国 FDA 根据 “ 美国化 妆品盥 洗用品 和香精 协会” 下属的 “ 美国化 妆品成 
分 评估委 员会”  (CIR) 评 价对羟 基苯甲 酸酯的 对人体 安全性 结论， 认为 化妆品 
中羟基 苯甲酸 酯是安 全的。 目前， 化妆 品中羟 基苯甲 酸酯和 乳腺癌 之间的 联系仍 
在 激烈争 论中。 

4. 主 要难点 

(1 ) 化 妆品的 成分及 雌激素 效应： 目前， 世界各 国化妆 品法规 要求化 妆品包 
装 须进行 全成分 标识。 美国从 1976 年 、日 本从 2001 年、 韩国从 2008 年 就开始 
要求 化妆品 全成分 标识； 我国 《化妆 品通用 标签》 要求 化妆品 须标全 成分于 
2008 年 6 月 17 日 由国家 质量监 督检验 检疫总 局与国 家标准 化管理 委员会 联合发 
布， 于 2010 年 6 月 17 日开始 执行。 虽然化 妆品全 成分标 识列出 了化妆 品的成 
分， 但没 给出各 成分的 含量， 而且 哪些成 分具有 雌激素 效应、 雌激 素效应 当量如 
何， 化 妆品包 装上标 识的成 分是否 与配方 一致， 这些 问题导 致目前 缺少化 妆品的 
成 分及环 境雌激 素效应 的基础 数据。 要解 决上述 问题， 需 进行以 下研究 工作： 

一是 建立各 类化妆 品中各 种环境 雌激素 的测定 方法， 用 于测定 化妆品 中环境 
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雌 激素的 种类和 含量。 由 于化妆 品成分 （基 体） 复杂、 成分变 化大， 每个 产品中 
每类 环境雌 激素测 定方法 的适用 性需进 行方法 验证， 这导致 了缺乏 统一的 标准分 
析 方法。 由 于市场 上化妆 品品种 繁多， 从分析 化学上 需进行 大量的 方法建 立和样 
品 测定， 导致分 析成本 增加， 这 是难点 之一。 

二 是建立 环境雌 激素检 测及活 性的生 物测定 方法， 包括 单一化 学成分 和化妆 
品混合 物的雌 激素效 应测定 。由 于环境 化合物 是否具 有雌激 素效应 不能单 从分子 
结构上 推测， 要通过 科学试 验加以 证明， 因而 形成了 许多检 测其生 物活性 的方法 
如子 宫增长 实验。 要 获得化 妆品环 境雌激 素效应 的基础 数据， 可通 过测定 每种成 
分的 雌激素 效应， 然后 结合化 学分析 数据， 假定每 种成分 具有协 同效应 进行计 
算； 也可 直接测 定每个 化妆品 产品的 雌激素 效应。 但如上 所述， 由 于化妆 品的成 
分 和产品 繁多、 剂型 复杂， 要获 得化妆 品的成 分及环 境雌激 素效应 的基础 数据， 
将 面临着 现有雌 激素效 应测定 方法的 适用性 和测定 成本的 难题。 

(2) 化妆品 与乳腺 癌发病 率的流 行病学 研究： 对 含有环 境雌激 素化妆 品是否 
会 引起乳 腺癌的 发病率 增加， 要得 出令人 信服的 流行病 学科学 结论， 涉及 排除许 
多混杂 因素， 包括 化妆品 的涂抹 方式、 使用 部位、 使用 频率、 使用 时间， 使用者 
的生活 方式、 饮食 习惯、 遗传， 以 及不同 年龄、 种族 对化妆 品中化 学成分 的吸收 
效 率等。 众多的 混杂因 素将影 响调查 结论， 是 研究化 妆品中 环境雌 激素与 乳腺癌 
关系 的最大 难点。 
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Darbre  PD.  2005.  Aluminium  ,antiperspirants  and  breast  cancer.  Journal  of  Inorganic  Biochemistry  ,99  : 
1912 〜 1919 
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耐辐射 奇球菌 超强辐 射抗性 究竟来 自何处 

Where  Are  the  Extremely  Radio  resistance  of 
Deinococcus  Radiodurans  from 

Deinococcus  肌 s  ( 即 D.  radiodurans  ) 对诸多 外界环 境因素 的极端 

抗性 吸引了 全球的 科研工 作者至 今半个 世纪的 探索和 研究， 随 着研究 的深入 ，其 
超强 抗性机 制初现 端倪。 

1 本身特 殊的结 构特点 

D.  radioditrarw 属于 红色微 球菌， 多呈二 联体和 四叠体 生长， 4 个室 均含有 
一个完 整的基 因组， 每个 室内含 有一条 完整的 环状染 色体。 Smadar 等认为 ，这 
种特殊 的类核 环状体 结构使 断裂片 段互相 靠近， 有 利于同 源重组 方式的 高效运 
行。 尽管 到目前 为止， 抗 辐射菌 超微结 构变化 是否与 辐射抗 性相关 尚没有 定论， 
但 m 菌基 因组的 多拷贝 特点无 疑为菌 体高效 同源重 组修复 提供了 
条件。 

2.  高效的 DNA 修 复能力 

目前研 究较为 明确的 DNA 修 复主要 有以下 几种： 片段 末端同 源重组 (ho¬ 
mologous  recombination  )、 非 同源末 端连接 ( non- homologous  end- joining  , 
NHEJ)、 染 色体内 和染色 体间单 链退火 （intra-  and  interchromosomal  single¬ 
strand  annealing  延伸合 成依 赖式 退火 (extended  synthesis- dependent  strand 
annealing  ,  ESDSA  )。 

3.  高效 的抗氧 化能力 和氧自 由基清 除能力 

耐辐 射球菌 细胞中 SOD 的 活性比 大肠杆 菌高出 6 倍， CAT 的活 性更是 比对照 
的 大肠杆 菌高出 30 多倍。 近 期研究 发现， 锰离子 能够清 除超氧 离子， 有 效保护 
R0S 反应所 致的氧 化应激 损伤， 从而保 证修复 的顺利 进行。 在 Z). 陳& 画菌抗 
氧化 损伤物 质中， 类胡萝 卜素、 屮胡萝 卜素在 A  菌的抗 辐射效 应中也 

起 着非常 重要的 作用， 它可 能通过 对自由 基的高 效清除 能力和 抗氧化 能力起 作用。 

4. DNA 损 伤片段 的外排 

在抗辐 射球菌 受辐射 早期， 其细胞 质及培 养液中 均发现 DNA 损 伤片段 。初 
期的 降解产 物主要 是寡核 苷酸， 长约 2000 个碱 基对， 随后 降解为 核苷， 快速地 
从 细胞中 排出。 其具体 机制迄 今尚不 明确， 孔 蛋白会 不会在 此过程 中发挥 重要作 
用， 或者是 胞内阴 阳离子 平衡调 控导致 孔道的 开放， 均有待 进一步 研究。 
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目前 为止， 耐辐 射菌的 抗辐射 机制研 究遇到 较多的 难题， 值 得深人 探讨。 

首先， 神奇的 D.  rctdiodwrarw 来自 何处？ 以华跃 进教授 为代表 的学者 认为， 
超强的 辐射抗 性来源 于史前 经历的 强烈的 太阳核 子爆发 产生的 高剂量 辐射， 导致 
地球微 生物体 DNA 的 重组， 最终进 化形成 其辐射 抗性。 俄 罗斯空 间生物 学研究 
中心的 Anatoli  Parlor 博士 认为， 耐辐 射球菌 可能起 源于具 有强烈 电离辐 射的火 
星随 着陨石 落到了 地球。 以 上假说 虽然能 够解释 其形成 原因， 但目 前已知 辐射最 
强的 地方为 巴西的 Guarapari 钍矿 周围， 其辐 射强度 也只有 0.  175Gy/ 年， 微生 
物的特 殊环境 抗性功 能的维 持需要 不断的 选择性 压力， 在没 有选择 性压力 的环境 
中， 其超强 的辐射 抗性以 什么机 制得以 维持？  Mattimore 和 Battista 发现 
D.  radiodurans 的辐射 抗性与 干燥抗 性机制 具有一 定的相 关性。 常 晓松等 通过紫 
外 辐射的 进化性 筛选， 得到耐 紫外辐 射能力 只。 （辐 射后 10% 的生存 剂量） 高于 
野生株 1.  64 倍的进 化株， 通 过紫外 辐照后 的蛋白 质组学 研究， 发 现进化 株的抗 
干燥 基因表 达水平 上调， 提示从 radiodurans 菌抵 抗干燥 环境的 机制可 能和耐 
辐射机 制存在 交集， 其具 体机制 还有待 进一步 研究。 

其次， 众 多的抗 辐射机 制是怎 样有机 组合起 来的？ 目前 已知的 抗辐射 机制已 
经很 多了， 其辐射 抗性是 如何启 动的？ 笔 者近期 研究结 果表明 ，从 radiodurans 
接 受辐照 处理后 早期， 多 种压力 感应元 件表达 上调， 这些元 件主要 与氧化 应激压 
力、 金属离 子及抗 生素压 力等感 应元件 相关， 可见， 抗辐射 机制的 动员在 早期导 
致多 种压力 感应元 件表达 上调， 其 上调具 有非特 异性， 那么， 是否 有某种 转录因 
子 作为整 个系统 的启动 因子发 挥重要 作用？ 由于 在环境 压力胁 迫后， 菌体 各基因 
蛋白的 变化发 生相当 迅速， 很难确 定其作 用机制 的起始 靶点。 

抗辐射 机制启 动后， 究竟哪 种机制 首先起 作用， 或是 同时起 作用？ 在 紫外辐 
射损伤 早期存 在多种 能量代 谢途径 关键酶 的表达 上调， 究竟 是能量 代谢途 径首先 
起 作用， 还是 DNA 修 复机制 首先起 作用？ 其 辐射抗 性是否 存在群 体协同 效应? 
如 果有， 是 通过什 么样的 信号在 不同的 个体间 传递？ 目 前针对 £>.  radiodurans 
的机 制研究 大多集 中于体 外实验 研究， 由于体 外实验 所构建 的环境 及各种 克隆蛋 
白 的 活性相 对菌体 内部来 说相差 较大， 根据其 推测出 的抗 性机制 尚缺乏 直接证 
据， 如 何利用 现有研 究手段 （如各 种荧光 蛋白） 观察 载体蛋 白变化 情况将 是下一 
步需要 解决的 问题。 

能量代 谢在生 物体的 复制、 生长、 凋亡 中具有 重要的 作用， Kamble 的文章 
表明， 当 £>.  m 受到 紫外辐 射后， cAMP、 ATP 和蛋白 磷酸化 水平升 
高。 如果 后续研 究确证 能量代 谢与蛋 白磷酸 化水平 或保护 相关， 将 对于临 床放疗 
患者 的辐射 防护和 高剂量 离子或 紫外暴 露人群 保护提 供重要 的研究 价值， 同时为 
辐射防 护药物 的研 发提供 思路。 

总之， 对于耐 辐射菌 抗辐射 机制研 究虽然 取得了 一定的 进展， 但其神 秘的面 
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纱 仍然吸 引着科 学工作 者孜孜 不倦地 去探索 ，其 12  OOOGy 的承受 能力究 竟来自 
何处？ 这一难 题亟待 大家共 同参与 研究， 希望 谜底在 21 世纪 揭晓。 
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极低 频电磁 场致儿 童白血 病的可 能性及 其机制 


The  Risk  of  Childhood  Leukemia  and  Its  Possible  Mechanism  of 
Exposure  to  Extremely  Low  Frequency  Electromagnetic  Fields 


1.  背景 

儿 童白血 病是导 致儿童 死亡的 最主要 疾病， 儿童 白血病 约占儿 童恶性 肿瘤的 
1/3。 据 世界卫 生组织 (WHO) 统计， 儿 童白血 病的发 病率为 （3 〜 4)  /10 万， 
我 国儿童 白血病 的发病 率约为 4/10 万。 儿童白 血病的 病因和 发病机 制仍未 阐明。 
儿 童白血 病病因 复杂， 电离 辐射、 有机 溶剂、 农药、 环 境烟草 暴露、 食物 成分、 
病 毒感染 （人类 T 细胞白 血病病 毒）、 儿童 的免疫 状态、 细 胞毒药 物等均 可能与 
儿童 白血病 相关， 另约 10% 的白血 病找不 出明确 病因。 极低频 (extremely  low 
frequency  ,  ELF ) 电磁 场暴露 与儿童 白血病 的关联 最初是 由美国 Wertheimer 和 
Leeper 于 1979 年调 查儿童 白血病 的危险 因素时 发现， 并随 后在一 系列流 行病学 
调查 中得到 印证。 这 些研究 也因此 推动了 世界卫 生组织 癌症研 究机构 （IARC) 
对极 低频电 磁场进 行致癌 危险性 评估， 但 缺乏一 致公认 的作用 机制， 极低 频电磁 
场暴 露对儿 童白血 病的影 响还有 待进一 步阐明 （2B 类致癌 物）。 WHO 估 计每年 
因极 低频电 磁场暴 露而发 生白血 病的儿 童约达 2400 例。 

2.  科 学意义 

虽 然一些 流行病 学研究 证明了 极低频 磁场暴 露与儿 童白血 病的相 关性， 但由 
于低强 度的极 低频电 磁场暴 露缺乏 明确的 暴露标 志物， 因而 增加了 危险度 评估的 
难度。 2002 年， IARC 根据极 低频磁 场对儿 童白血 病的影 响将强 度大于 0.4yT 
的极 低频磁 场划定 为人类 可疑致 癌物， 但低强 度极低 频电磁 场致癌 机制一 直未能 
阐明。 儿 童白血 病是一 种复杂 疾病， 虽 然其发 病与遗 传易感 性有一 定的相 关性， 
但易 感基因 携带者 并不等 于儿童 白血病 患者， 诸多环 境因素 （极低 频电磁 场等） 
在 其发病 机制的 因果链 条上均 可能具 有重要 作用。 随着 电力行 业的飞 速发展 ，极 
低频电 磁场已 成为继 空气、 水和 土壤污 染之后 的另一 无所不 在的环 境危险 因素。 
不同 于前三 种污染 的是： 一般 公众对 极低频 电磁场 的暴露 是无意 识的、 被 动的和 
连续 24 小 时的， 而前 三种污 染都是 在一定 程度上 可以感 知的。 如 果证明 极低频 
磁场暴 露的确 是儿童 白血病 的病因 之一， 那么 其对全 球疾病 负担的 影响可 能具有 
深远 的社会 意义。 因此 ，研 究低强 度极低 频电磁 场对儿 童白血 病的激 发机制 、与 
遗传易 感因素 的交互 作用机 制将对 儿童白 血病的 诊断、 预防 和针对 性治疗 提供科 
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学 的理论 依据。 

3.  最 新进展 

极低频 磁场与 生物体 交互作 用的机 制与其 暴露强 度密切 相关。 高强度 （职业 
暴露） 的极低 频电磁 场暴露 （远 超过 lOO^T) 具 有确定 的生物 学效应 和公认 的生 
物学 机制， 高强 度极低 频磁场 可在人 体内诱 发感应 电场， 对 神经和 肌肉产 生刺激 
并导 致中枢 神经系 统的神 经细胞 兴奋， 但一般 人居环 境中低 强度的 极低频 电磁场 
与生 物组织 或结构 的交互 作用机 制还未 阐明。 目前 认为， 低 强度极 低频磁 场的生 
物学效 应机制 主要包 括自由 基机制 （radical  pair  reaction  )、 磁粒 子机制 （mag - 
netic  particle  )、 信噪 比机制 （signal-to- noise  ratio  )、 共 振效应 （stochastic  reso- 
nance)、 相变诱 导效应 (electrically  induced  phase  transition)、 连 贯效应 (co¬ 
herence  effect  扭力 场效应 （effects  of  torsion  field  ) 及极 低频磁 场与流 经堆积 
态的 DNA 碱基 电流之 间产生 交互作 用等。 WHO 的 环境健 康基准 (EHC238  ) 
则 认为， 低 强度极 低频电 磁场的 生物物 理机制 可能主 要在于 在神经 网络诱 导产生 
感应 电场、 形 成自由 基或形 成磁晶 （magnetite)。 

4.  主 要难点 

自由 基效应 是相对 公认的 低强度 极低频 电磁场 生物物 理机制 。尽 管自由 基效 
应 可以在 一定程 度上诠 释弱电 磁场的 生物学 效应， 但 由于一 般公众 极低频 电磁场 
的暴 露强度 较低， 弱 磁场对 DNA 不具 有直接 的损伤 作用， 因而自 由基效 应对造 
血系统 的影响 还有待 进一步 阐明。 此外， 越来 越多的 研究认 为极低 频磁场 导致儿 
童白 血病发 病率增 加的原 因还可 能与儿 童在与 用水设 备或水 流接触 时的接 触电流 
(contact  current  ) 效应 相关， 但问题 是评估 在 儿童接 触供水 管道系 统时的 接触电 
流 及其感 应电场 强度被 WHO 认为 是当今 亟待解 决的世 界科学 难题。 

除了没 有一致 公认的 病理机 制外， 复杂的 极低频 磁场暴 露剂量 （dosimetry  ) 
也是 影响阐 明极低 频磁场 暴露对 儿童白 血病影 响危险 度评估 的技术 瓶颈。 儿童极 
低频 磁场暴 露的来 源十分 复杂， 即包括 其在胎 儿时期 母体的 暴露， 儿童在 家居环 
境、 托 幼环境 及学习 环境中 极低频 磁场的 暴露， 不 同发育 时期、 不同身 高和体 
形、 不同 环境、 不同 类型极 低频磁 场暴露 的时间 加权剂 量十分 复杂。 此外， 由于 
缺乏 特异的 生物标 志物， 现 阶段还 缺乏有 效的量 化剂量 模型。 

综上 所述， 极 低频磁 场致癌 机制假 说由于 缺乏损 耗效应 （dissipative  effect ) 
估计， 缺 乏有实 验依据 的量化 分析， 无法 排除热 扰动效 应对感 应电场 信号的 
干扰 ，因 而阐明 极低频 磁场暴 露对儿 童白血 病的影 响机制 还具有 相当的 
难度。 

5.  展望 

儿童 白血病 的病因 及发病 机制仍 有待于 进一步 探索， 揭 示特征 性的极 低频电 
磁辐 射内暴 露标志 是阐明 极低频 磁场暴 露对儿 童白血 病贡献 的关键 依据； 同时极 
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低频 电磁辐 射外暴 露的量 化评估 模型和 内部感 应电场 评估模 型将有 助于深 人研究 
造血 系统对 不同频 率极低 频电磁 场的强 度响应 阈值。 此外， 尽管目 前尚未 找到一 
致公认 的白血 病易感 基因， 但极 低频电 磁场对 应答基 因的表 观遗传 学影响 可能为 
极低频 电 磁场对 儿童白 血病的 影响提 供更多 的 佐证。 
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手 机电磁 辐射对 中枢神 经系统 影响的 可能性 
及其作 用机制 


The  Risks  of  Dysfunction  in  the  CNS  and  the  Possible  Mechanisms  of 
Exposure  to  Mobile  Phone  Electromagnetic  Fields 


1.  背景 

据 统计， 截至 2010 年 7 月全球 手机用 户约达 50 亿户， 中 国手机 用户约 7.  8 亿 
户， 中国每 100 人拥 有手机 58.  4 部。 手 机的使 用对生 活方式 带来了 全新的 变革， 
它不只 是简单 的通信 工具， 近年来 还开发 了手机 DV、 拍照、 MP3 音 乐播放 、上 
网、 游戏及 遥控操 纵等众 多附加 功能； 手 机不仅 成为人 们追求 的时尚 用品， 同时 
也 为应急 联络等 提供了 极大的 便捷。 然而自 1993 年 在美国 首次出 现手机 致癌的 
诉 讼争议 之后， 手机电 磁辐射 （880 〜 2145MHz) 对 健康及 环境的 影响问 题日益 
引起 人们的 关注， 各 国研究 机构及 世界卫 生组织 癌症研 究机构 （IARC) 等均投 
入了 大量的 人力物 力对手 机电磁 辐射的 健康效 应进行 评估。 

2.  科 学意义 

虽 然一些 流行病 学研究 表明低 强度手 机电磁 辐射可 能增加 阿尔茨 海默病 、帕 
金 森病、 抑郁 及脑肿 瘤等患 病率， 可能影 响儿童 的智商 及认知 能力， 但由 于低强 
度手机 电磁辐 射对中 枢神经 系统的 影响缺 乏一致 公认的 暴露标 志物， 而流 行病学 
调 查研究 又存在 一定的 偏倚， 因 而在评 估手机 电磁辐 射对脑 组织影 响时存 在许多 
不 确定性 因素， 低强度 手机电 磁辐射 对中枢 神经系 统功能 的影响 目前仍 存在争 
议。 然 而如上 所述， 由于 手机电 磁辐射 暴露人 口十分 庞大， 如果手 机电磁 辐射对 
中枢 神经系 统功能 的确存 在不良 影响， 那么届 时因手 机电磁 辐射疾 病负担 对社会 
公共 卫生资 源的冲 击将是 无法估 量的。 世界卫 生组织 （WHO) 建议， 手 机电磁 
辐 射对中 枢神经 系统影 响的危 险度评 估是现 阶段亟 须解决 的科学 难题， 尽 早阐明 
手机 电磁辐 射对脑 电生理 的干扰 机制、 揭示手 机电磁 辐射对 脑组织 影响的 特征性 
电磁 波或效 应标志 物将为 系统研 究手机 电磁辐 射与中 枢神经 系统的 交互作 用提供 
科学 依据。 

3.  最 新进展 

手机 的工作 频率与 手机的 信号传 输类型 有关， 模拟 技术的 1G 手机的 载频频 
率 一般为 9 ⑻ MHz， 数字 技术的 2G 和 3G 手机的 载频频 率包括 800MHz、 
900MHz、 1800MHz、 1900M Hz 和 2100M Hz 等 频率， 手机 调制信 号的频 率则远 
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小于载 频频率 （如 10Hz 等）， 手 机信号 的传输 方式分 为连续 波和脉 冲波。 手机 
信号 的复杂 性首先 为研究 手机电 磁辐射 与生物 组织的 交互作 用机制 增加了 难度， 
手机 的载频 为射频 电磁场 (100kHz~300GHz), 而 手机的 调制信 号则为 极低频 
电磁场 （0 〜 100kHz)。 目前认 为， 超 过暴露 限值的 射频电 磁场的 生物学 效应主 
要 是致热 效应， 而 超过暴 露限值 的极低 频电磁 场生物 学效应 主要是 诱导生 物组织 
产 生感应 电场， 但手机 在使用 时手机 用户暴 露的低 强度电 磁场作 用机制 还未阐 
明。 目前认 为低强 度的手 机电磁 辐射对 中枢神 经系统 的影响 可能与 自由基 效应、 
DNA 损伤、 血脑 屏障的 损伤、 脑电 干扰、 特 定频率 的共振 效应、 热应激 蛋白的 
表达 上调和 细胞色 素氧化 酶活性 下调等 相关， 但低强 度手机 电磁辐 射的非 致热效 
应机制 仍存在 争议。 

4.  主 要难点 

生物组 织对不 同频段 的电磁 场有不 同的响 应阈值 和响应 时间， 不同频 率的手 
机 电磁辐 射穿透 脑组织 的概率 和深度 不同。 手 机的射 频电磁 场与极 低频电 磁场暴 
露是 否在中 枢神经 系统具 有同一 靶点， 对 某一靶 分子的 影响、 信号 转导途 径的调 
控机 制等均 是非常 具有挑 战性的 难题。 

此 夕卜， 评估脑 组织内 暴露剂 量的比 吸收率 （specific  absorption  rate ， SAR  ) 
是动态 变量， SAR 值与 手机电 磁场的 频率、 强度， 通话 时间， 手机 的摆放 位置、 
方向， 辐照 对象的 年龄、 性别、 体重、 体型、 姿势、 暴露 部位， 靶 组织的 介电常 
数 和电导 率等诸 多因素 相关。 目前用 于手机 SAR 值 剂量的 人体模 型仅有 普通成 
年 人的头 部模型 和半身 模型， 而尚 没有针 对不同 年龄、 性别、 身高 和体型 的系列 
标 准剂量 模型， 也 没有专 门针对 特殊生 理时期 的人群 （如孕 妇等） 的特体 剂量模 
型。 由于在 手机电 磁辐射 的内暴 露剂量 方面存 在较大 的知识 缺口， 评估手 机电磁 
辐射对 中枢神 经系统 的作用 缺乏可 靠的定 量评估 参数， 因而 使得手 机电磁 辐射对 
中 枢神经 系统功 能影响 的危险 度评估 存在一 定的科 学不确 定性。 

而 基于时 间加权 的外暴 露剂量 也由于 不同人 的使用 方式、 通话 时手机 的摆放 
位置、 平 时待机 时手机 的携带 方式、 睡 眠时手 机的开 关状态 和存放 位置的 差异、 
每天 使用时 间的估 计偏倚 而存在 较大的 误差， 同 时手机 的不同 制式、 不同 型号、 
不 同频率 和功率 也为手 机电磁 辐射的 外暴露 剂量估 计带来 困难。 此外， 由 于某些 
中枢 神经系 统疾病 （如脑 肿瘤、 神经官 能症、 抑 郁等） 均有一 定的遗 传倾向 ，而 
现 阶段手 机电磁 辐射暴 露还没 有一致 公认的 生物标 志物， 因 而很难 将手机 电磁辐 
射暴 露的生 物学效 应与遗 传因素 的作用 及其他 环境因 素暴露 的生物 学效应 进行有 
效的 区分， 这 也是评 估手机 电磁辐 射对中 枢神经 系统功 能影响 的关键 难题。 

5.  展望 

手 机的多 针重复 脉冲频 率与人 脑电波 的频率 相似， 甄别 外源手 机电磁 辐射刺 
激信 号对内 源脑电 波的干 扰机制 可能是 揭示手 机电磁 辐射对 中枢神 经系统 功能影 
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响 的关键 证据。 在此 基础上 建立标 准化的 手机电 磁辐射 内暴露 SAR 剂量 模型和 
外暴 露评估 模型将 为危险 度评估 提供科 学剂量 依据。 低强度 手机电 磁辐射 可能对 
DNA 不 具有直 接损伤 作用， 但 其对应 答基因 的表达 调控修 饰机制 可能成 为阐明 
手 机电磁 辐射与 遗传因 素交互 作用对 中枢神 经系统 功能影 响的重 要分子 机制。 
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气 候变暖 引起虫 媒寄生 虫病传 播影响 的模拟 

Modeling  the  Transmission  of  Vector - Borne  Parasitic 
Diseases  Caused  by  Global  Warming 


1. 背景 

虫媒寄 生虫病 是由节 肢动物 通过叮 刺人体 皮肤后 将寄生 虫传人 人体内 而发病 
的一 类寄生 虫病， 如 疟疾、 丝虫病 和黑热 病等。 而广 义的虫 媒病也 包括由 媒介生 
物传 播的其 他寄生 虫病， 如血吸 虫病、 广州管 圆线虫 病等。 

气 候变化 导致虫 媒寄生 虫病的 传播特 点发生 变化， 主要 有直接 作用和 间接作 
用 之分。 但 各类虫 媒性寄 生虫病 由于寄 生虫的 生物学 特性、 媒 介宿主 的不同 ，气 
候变化 对其的 影响强 度各不 相同。 如气候 变暖对 疟疾流 行的影 响中， 直接 影响包 
括 温度和 降水， 间 接影响 主要包 括洪水 使按蚊 滋生地 扩大以 及夏季 人蚊接 触增多 
等。 在血 吸虫病 方面， 钉 螺是日 本血吸 虫唯一 的中间 宿主， 全球气 候变暖 对血吸 
虫病 传播的 影响， 主要表 现在对 钉螺滋 生环境 和钉螺 分布的 影响等 方面。 温度的 
变暖 可直接 影响钉 螺的生 长及日 本血吸 虫幼虫 感染钉 螺及其 在钉螺 体内的 发育速 
度； 而 温度变 暖主要 影响钉 螺的生 存繁殖 和感染 钉螺中 尾蚴的 逸出。 温度 的变暖 
也 可能扩 大钉螺 在我国 的分布 范围。 在 我国大 陆钉螺 的分布 局限于 南方的 12 个 
省 、市、 自 治区， 并且 其分布 区域的 1 月份 平均气 温均在 0°C 以上。 但随 着全球 
气候 变暖， 钉 螺的分 布范围 （适生 区域） 是 否会发 生改变 已引起 人们的 广泛关 
注。 周 晓农等 (1999) 则 强调研 究全球 气候变 暖和环 境改变 对钉螺 分布及 血吸虫 
病 流行影 响的必 要性， 并 开展了 全球气 候变暖 对中国 血吸虫 病传播 影响的 系列研 
究， 建立 了生物 学模型 （图 1)。 此外， 国外 有研究 发现， 血吸虫 由于生 活史依 
赖 于中间 宿主， 可能比 其他蠕 虫更易 受气候 变暖的 影响。 

而一 些虫媒 寄生虫 病由于 媒介扩 散速度 较快， 气 候变化 可能会 引起其 传播特 
性变化 速度也 较快， 可造成 流行区 范围扩 大与传 播强度 增加、 速度 加快。 如目前 
的研究 发现， 我国 广州管 圆线虫 的螺中 间宿主 —— 小管福 寿螺从 20 世纪 70 年代 
才引人 我国， 目前已 分布于 12 个省， 且传 播潜能 由北向 南逐渐 增大。 在 疟疾传 
播中， 由 于气候 变暖， 按蚊 的分布 范围将 扩大， 其结果 是拒疾 将向拉 丁美洲 、非 
洲、 亚洲 及中东 等高纬 度地区 扩散。 气 候变暖 对拒疾 的影响 因区域 而异， 在亚马 
逊 河和美 洲中部 等因气 候变暖 而降雨 量减少 的地区 及非洲 西部， 疟 疾传播 的风险 
可能 降低， 而 在非洲 东部和 南部则 相反。 研究 表明， 到 2080 年， 全球疟 疾受威 
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胁人 口将达 2.  6 亿〜 3.  2 亿；  21 世纪后 半叶， 世界 上将有 45 亿〜 60 亿的 人口生 
活在 潜在疟 疾传播 区内。 疟疾在 我国主 要分布 于北纬 45°C 以南的 大部分 地区， 
而 随着全 球气候 变暖， 原先月 平均气 温低于 16°C 的无 疟区可 能变成 疱疾流 行区。 


PTlrPTlim*  PTIok{ip 
当 PT!^PnM>h 或者 尸77,=0 否则 
PT!_=EAT 中 JEAT 中  PTUfEAUEAL 


时间 序列预 测模型 
ARIM  A(p.d.qK  P.D.Q),, 


日本血 吸虫在 钉螺体  1 对 
发 育的敁 商温度 </_> 
40*C 


口 本血吸 虫在钉 螺体内 
发 育的起 始温度 r/j 

I5.351C 


钉嫖 致死煅 低温度 

(7'min)=-2.72r 


钉螺 致死最 高温度 
(7_M2.I3.C 


钉嫘冬 眠温度 </；)= 
ATw=5.82r 

钉螺赵 蛰温度 (7>=40*C 


日本 血吸虫 ft 钉螺 体内® 存 
的® 积有 效积温 (AV47；,.>= 
852.6(X：d) 


累积一 定天数 

― ► 

钉嫘完 成一代 发存的 有效枳 a 
=(£4rok):3846.3(X：d) 


图 1 温 度对日 本血吸 虫生活 史中各 流行环 节影响 的生物 学模型 

2.  科 学意义 

由 于节肢 动物和 软体动 物如淡 水螺类 等在自 然环 境中传 播寄生 虫的媒 介能量 
直接受 温度、 雨 量和湿 度等气 候因子 影响， 因此， 当外 界环境 出现变 暖时， 其传 
播寄生 虫病的 能量也 将发生 变化。 气 候变暖 不但可 使气温 升高， 也 可造成 降雨量 
的 变化。 气候 变暖后 是否可 引起虫 媒寄生 虫病传 播能力 增强， 主要 表现在 寄生虫 
病的传 播范围 和传播 强度的 变化， 但这 一传播 范围和 传播强 度的变 化趋势 尚不清 
楚。 如 何根据 疟疾、 黑 热病、 血吸 虫病等 虫媒寄 生虫病 的传播 特征， 在构 建传播 
模 型的基 础上， 预 测我国 不同区 域气候 变暖不 同情景 下的虫 媒寄生 虫病的 传播范 
围与强 度的变 化规律 已成为 难题。 最近 的研究 表明， 通过 模拟各 传播环 节的参 
数， 从而 达到正 确预测 这一变 化规律 的发展 趋势， 对 于进一 步建立 预警与 适应性 
对策、 预防 和控制 虫媒寄 生虫病 将具有 重大的 意义。 

3.  最 新进展 

关于 气候变 暖对疾 病传播 预测模 型的建 立等方 法学的 研究， 目 前可分 为数理 
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统计学 模型和 生物驱 动模型 两种。 前者采 用数理 统计学 方法， 如 LOGISTIC 多 
因 素回归 模型、 贝叶斯 空间模 型等来 找出主 要决定 因子， 然 后应用 建立的 模型进 
行 预测； 后 者则根 据生物 学实验 得出寄 生虫或 中间宿 主的最 低或最 高发育 阈值来 
预 测疾病 的流行 范围或 强度。 例如， 杨 国静等 应用贝 叶斯时 空模型 研究气 候敏感 
因 子对血 吸虫病 传播的 影响， 建立了 3 种 模型并 比较了 不同模 型的拟 合优度 。结 
果 显示， 1990 〜 1992 年 江苏省 血吸虫 病空间 自相关 性显著 下降， 然 后逐渐 上升; 
结 果还表 明植被 指数与 日本血 吸虫感 染呈负 相关， 地表 温度与 之呈正 相关。 相比 
数 理统计 学模型 而言， 生 物驱动 模型是 正在发 展中的 最新气 候-疾 病影响 评估方 
法。 对生物 学模型 而言， 疾病 的主要 生物学 特点从 实验室 和现场 获得， 因 而获得 
有意 义的环 境参数 推断、 阈值 （如温 度）、 生物 行为、 媒介 行为、 中间宿 主和终 
宿 主的行 为等， 用外推 法获得 结论。 我 国学者 利用此 模型预 测了未 来气候 变暖情 
境下 ，日 本血 吸虫病 和广州 管圆线 虫病的 分布。 

4.  主 要难点 

生物学 模型也 被称为 基于过 程模型 或机械 模型， 能用于 估计环 境变暖 对生物 
滋 生地的 影响。 生物 驱动模 式能用 于研究 温度与 寄生虫 -宿主 的相互 作用。 在早 
期的研 究中， 生物 驱动模 型被用 来预测 气候变 暖及其 他的人 类活动 对拒疾 等热带 
寄 生虫病 分布的 影响。 而 最大的 难点是 必须通 过各种 生物学 实验研 究获得 不同寄 
生 虫与其 相适应 的媒介 （或 中间 宿主） 间 的生物 学相互 关系， 存在多 宿主时 ，这 
一相 互关系 为非线 性依赖 关系， 必须通 过数理 模型并 结合生 物学、 生 态学、 社会 
经济学 等多学 科的不 同方式 模拟， 以 获得最 佳参数 和最佳 模型。 因此， 如 何在完 
成各项 生物学 实验研 究的基 础上， 建立 生物驱 动模型 成为模 拟气候 变化对 虫媒寄 
生虫病 传播影 响程度 的最关 键点。 

5.  展望 

随着气 候变化 研究的 全球升 温以及 气候变 化对人 体的影 响无可 争议的 定论， 
越来越 多的研 究着重 于气候 变化对 媒介传 染性疾 病传播 趋势的 预测。 其中 气候变 
化 对血吸 虫病传 播的预 测研究 目前尚 局限于 在部分 国家中 开展。 因此， 今 后需要 
着重 在以下 3 个方 面开展 研究： 在不 同情景 下的血 吸虫病 传播范 围与强 度的预 
测、 各类预 测模型 参数的 校正与 验证、 模 型预测 不确定 性的分 析等。 最新 的研究 
方 向应该 是开发 一种新 的综合 性的生 态系统 模型， 将公 共卫生 措施、 社会 经济发 
展 等情景 也纳人 其中， 以提高 预测精 确性。 
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高维生 物医学 数据分 析的新 理论、 新 思路和 新方法 

High- Dimensional  Biomedical  Data  Analysis  :  Novel  Theory  , 
Strategy  and  Methods 


随着 高通量 分子生 物技术 的飞速 发展， 基因 组学、 蛋白质 组学、 转录 组学等 
的 研究也 取得了 长足的 发展， 同时， 大 量的高 维生物 医学数 据不断 涌现。 例如， 
基于单 核昔酸 多态性 (single  nucleotide  polymorphism  ,  SNP ) 的 全基因 组关联 
研究 （genome-wide  association  study  ,  GW  AS  ) 资料、 基 于基因 表达谱 （gene 
expression  pattern) 的特征 基因选 择研究 资料、 基于 蛋白质 表达谱 (protein 
expression  pattern) 的 疾病分 型研究 资料， 另外 还有研 究抗原 抗体谱 （antigen- 
antibody  profile)、 DNA  拷贝 数变异 （copy  number  variation ， CNV  )、 DNA  甲 
基化模 式变异 (DNA  methylation  pattern  ) 等 类型的 资料。 这些数 据呈现 “高维 
度、 小 样本” （high  dimension  and  low  sample  size ， HDLS ) 的 特点， 即 样本含 
量较小 （一 般为 数十个 到数千 个）， 而 变量数 非常多 （一般 为数千 个到几 十万甚 
至 上百万 个）。 高维 数据不 但给人 们对数 据结构 的空间 想象、 形象 展示、 深刻理 
解 带来了 困难， 而且给 后续统 计分析 （主要 包括差 异表达 分析、 关联 分析、 判别 
分类、 交互作 用等） 带来了 极大的 挑战。 

目前， 针对 这类研 究有一 些分析 方法， 主要 有三种 策略， 包 括降维 / 选维策 
略、 惩 罚策略 和多阶 段研究 策略。 

降维 / 选维 策略： 包括 主成分 降维， 偏 最小二 乘回归 降维， 或 采用机 器学习 
方法 （随机 森林、 支 持向量 机等） 进行 选维； 或 者用对 基因、 通路 的分析 代替对 
单个 位点的 分析， 以减 少多重 比较的 次数， 从而提 高检验 效能。 

惩罚 策略： 在 选择变 量建立 回归模 型时， 对目标 函数进 行一些 惩罚。 例如 
Tibshirani 提出的 最小绝 对值收 缩和选 择算法 （least  absolute  shrinkage  and 
selection  operator  ,  LASSO  ) 和  Efron  等提出 的最小 角度回 归算法 (least  angle 
regression  algorithm  ,  LARS)。 

多阶段 策略： 采用 多阶段 的研究 设计， 循 序控制 I 类 错误， 逐步减 少变量 
数。 例如， 在两 阶段全 基因组 关联研 究中， 第 一阶段 研究着 重从所 有位点 中筛选 
出部 分可能 与疾病 有关的 位点， 第二阶 段则在 另外的 独立样 本中对 第一阶 段选出 
的 位点进 行验证 （包 括在同 种族人 群中的 验证以 及在其 他人种 中的验 证）， 由此 
达到 控制假 阳性、 提 高检验 效能的 目的。 
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目前， 这 类研究 中存在 的主要 问题和 挑战表 现为： 

(1)  由 于维度 很高， 而样本 很小， 故数 据在高 维空间 呈现出 “稀 疏性” ，形 
不成 分布， 导致难 以描述 其统计 性质； 且部 分变量 间高度 相关， 伪 相关现 象也很 
常见。 

(2)  维 数灾难 （curse  of  dimensionality  ) 带来很 多算法 的复杂 性增加 （通常 
随维 度呈现 指数增 长)。 复 杂的统 计模型 常常表 现为参 数估计 不稳定 （instabiU- 
ty)、 估计误 差大、 过 度拟合 （over  fitting  )、 局 部收敛 （local  convergence ); 简 
单 的统计 模型可 能重复 性好， 但是 基于模 型的预 测并不 充分。 在变 量数大 于样本 
含 量时， 不 存在最 优解， 传统 的选择 最优子 集的统 计方法 失效。 

(3)  因点 与点间 距离的 差异随 着维度 的增加 而收缩 (shrink), 故传统 的距离 
算法 不能准 确表达 高维度 小样本 空间中 点与点 之间的 距离。 因此， 基于全 变量空 
间的算 法之效 率严重 下降， 导致 传统的 聚类、 判别 分析无 法直接 进行。 

(4)  差 异表达 分析或 关联分 析中， 如果 每个变 量独立 分析， 则多 重比较 
(multiple  comparison  ) 问题显 得尤为 突出。 因 重复使 用假设 检验， 故增 加了工 
类 错误， 即假 阳性。 一般情 况下， 如果 m 为独立 变量的 数目， 对 每个变 量进行 
检 验时的 水准为 0.  05 ， 则总的 I 类错误 概率为 1  一 （1  一 0.  05 广。 当 m 很 大时， 
这个概 率趋于 1。 为了 控制假 阳性， 则 必须控 制每次 检验的 I 类 错误， 常用 Bon- 
ferroni 校 正法， 即每次 检验的 水准为 0.  05 /w， 但 是该方 法过于 保守。 因此 ，假 
发现率 (false  discovery  rate  ,  FDR ) 校正法 (Benjamini  and  Hochberg  ,  1995  ) 
及 其衍生 方法， 迄 今为止 仍备受 青睐。 但是， 即使用 FDR 校正， 检验效 能仍然 
很低。 

(5)  由于 致病机 制的复 杂性， 故 基于单 个变量 （如 位点） 的分 析显然 不能满 
足实际 需要。 基于 DNA 片段、 基因、 通路的 分析， 基 因-环 境交互 作用、 基因- 
基 因交互 作用的 分析， 特别是 高阶相 互作用 的分析 是研究 的重点 问题。 然而 ，面 
对几 十万个 甚至上 百万个 变量， 以及 考虑到 生物学 交互模 式的复 杂性， 目 前的计 
算机系 统很难 胜任高 阶交互 作用的 探索。 例如 ，在 50 万个 SNP 的 全基因 关联研 
究中， 即使是 一阶的 SNP- SNP 交互 作用， 有超过 1011 种 组合！ 目 前的计 算机系 
统很难 胜任。 

因此， 高维数 据分析 和信息 挖掘亟 须新的 生物统 计学、 生物信 息学的 理论、 
思路、 策略和 手段。 这些新 理论、 思路、 策略 和手段 对于从 海量数 据中锁 定遗传 
易感 位点， 寻找环 境危险 因素、 预后 因子， 探 索基因 -环境 交互作 用等方 法的确 
立 具有重 要指导 意义。 
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如何 面对海 量临床 数据分 析处理 的挑战 


How  to  Face  the  Challenge  of  Massive  Clinical  Data  Processing 

and  Analysis 

临床诊 疗数据 是患者 在中、 西医 门急诊 就诊和 住院过 程中产 生的， 以 临床诊 
疗活 动和结 果为内 容的各 类诊疗 记录， 包 括疾病 症状、 体征、 诊断、 病种 、术 
种、 实 验室、 医学 影像、 电 生理、 药疗、 放疗、 介入 治疗、 手术 麻醉、 护理 、费 
用、 疗效、 随访， 以及 诊疗者 和患者 人口学 等内容 的信息 集合。 近 20 年 的统计 
资料 显示， 我国 诊疗人 次每年 平均以 1.  76% 的速 度增长 （表 1  )。 特别是 随着医 
院信 息系统 的快速 发展， 这类数 据的记 录存储 得以实 时性、 时 序性、 过程化 、明 
细化、 网 络化， 数 据内容 也日益 丰富并 随时间 的推移 持续且 快速地 增长。 这些海 
量珍 贵的临 床信息 资源无 疑是支 持临床 决策、 循证 诊疗、 疾 病预防 控制、 临床科 
学 研究、 政府卫 生管理 与决策 的重要 资料。 


表 1  1985  -2008 年全 国医院 诊疗人 次统计 （单位 ：亿） 


年份 

诊 疗人次 

门急 诊人次 

年份 

诊 疗人次 

门急 诊人次 

年份 

诊 疗人次 

门急 诊人次 

1985 

12.  55 

11.  37 

1993 

13.  07 

12.  19 

2001 

12.  50 

11.74 

1986 

13.  02 

12.  18 

1994 

12.  69 

11.86 

2002 

13.  08 

12.  17 

1987 

14.  80 

14.  00 

1995 

12.  52 

11.  65 

2003 

12.  82 

12.  13 

1988 

14.  63 

13.  76 

1996 

12.81 

11.61 

2004 

13.81 

13.  16 

1989 

14.  43 

13.  52 

1997 

12.27 

11.38 

2005 

14.  74 

14.  19 

1990 

14.  94 

14.  05 

1998 

12.  39 

11.51 

2006 

15.  64 

15.  12 

1991 

15.  33 

14.  40 

1999 

12.  31 

11.51 

2007 

17.  46 

16.  85 

1992 

15.  35 

14.  31 

2000 

12.86 

11.83 

2008 

19.  08 

18.  58 

资料 来源： 引自中 华人民 共和国 卫生部 《2009 年中 国卫生 统计年 鉴》。 


但是， 长期 以来， 由 于受到 临床诊 疗数据 自身特 征和现 有分析 方法应 用条件 
的 限制， 大多 数该类 数据在 应用上 只能基 于手工 模式， 通过传 统的实 （试） 验或 
调查设 计的方 法获取 样本， 采用现 行的数 理统计 方法对 数据进 行分析 和推断 ，而 
面对 临床实 际工作 中对个 案化、 全 样本包 含性分 析应用 的刚性 要求， 现行 数据获 
取模 式及分 析处理 方法， 很难 满足研 究者获 得完全 资料本 质特征 和规律 性的结 
论。 使得目 前这些 珍贵的 海量数 据只能 得到极 有限的 利用， 大量的 明细的 临床诊 
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疗数 据仍长 期处在 闲 置浪费 状态。 

临 床大多 数诊疗 数据的 特征表 现在： ①同 病种、 术种条 件下， 相同指 标间有 
着较大 变异， 极 端值和 离群点 多见； ② 许多定 量指标 即使经 过变量 变换， 也很难 
满足现 行统计 分析方 法所要 求的特 定分布 需求； ③大 多数指 标关联 性强， 独立性 
难以 保证； ④存 在着数 据缺失 现象。 因此， 几 乎不满 足目前 各类实 （试） 验或调 
查 设计下 统计分 析方法 对资料 分布的 需求。 

在 临床诊 疗数据 的分析 应用需 求上， 往往 也不同 于有明 确研究 目的单 一主题 
的数 据分析 需求， 多数情 况下是 基于个 案化、 原 始性、 时 序性、 特 异性的 原始数 
据， 不受统 计分布 限制、 数 据极值 影响； 不受 非独立 性因素 约束以 及确定 性结果 
需求的 影响。 进行多 变量间 横向、 纵向、 不同 剖面、 不 同维度 的比较 分析、 关联 
分析 和追踪 分析， 既 要总结 不同个 体变异 的特殊 性和特 异性， 获得 各类有 价值的 
个案优 化诊疗 方案， 也期待 从中发 现资料 的本质 特征， 解 释其规 律性， 以 满足临 
床 诊疗的 循证支 持与疗 效优化 转换。 探 索满足 上述需 求的数 据分析 处理的 有效方 
法， 是 长期以 来我国 医疗领 域在临 床数据 收集和 处理上 迫切需 要解决 的疑难 
问题。 

近 年来， 随着信 息模型 技术、 ODS 技术、 数 据仓库 技术、 数 据挖掘 技术及 
计算 机模拟 技术的 发展， 为海量 的网络 化临床 诊疗数 据的快 速获取 和处理 提供了 
有效 的技术 手段。 此外， 用于 这类数 据分析 的新方 法研究 也多有 探索。 例如 ，用 
于 监测的 捕获- 再捕获 方法的 研究与 应用， 用于疾 病筛查 多阶段 Markov 链随机 
模型 研究， 用 于非实 （试） 验研 究因果 推断需 要的虚 拟现实 模型和 因果网 络模型 
以 及用于 分类研 究的决 策树、 人 工神经 网络模 型的研 究等， 为统计 分析方 法的创 
新和 发展也 提供了 参考。 

面 对海量 临床数 据分析 处理的 挑战， 一方面 需要探 索突破 基于既 定分布 、实 
(试） 验研究 的统计 假设， 研 究解决 现行临 床数据 的复杂 关系、 混 杂因素 带来偏 
倚 的校正 方法， 以及个 性化、 变异 性多变 量的分 类分析 与统计 推断的 新理论 、新 
方法； 另一 方面需 要研究 解决网 络环境 下持续 增长日 益扩展 的临床 诊疗数 据与数 
据源 的高效 分离、 全过 程时序 记录、 规范 标识、 关联 存储、 重复 调用， 以 及实时 
性、 多 层次、 多维 度的数 据挖掘 利用。 这类方 法学的 突破， 将会使 得我国 沉睡多 
年 且不断 增长的 海量临 床诊疗 数据得 到充分 有效的 利用， 进 而转化 成推动 我国科 
技 创新， 甚至是 国际医 学发展 的巨大 动力。 
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如何 认识基 于全基 因组关 联分析 数据的 
基因 环境交 互作用 

How  to  Inference  the  Interaction  Between  Gene  and  Environment 
Based  on  Genome- Wide  Association  Study  Data 

常见疾 病如糖 尿病、 高 血压、 肥 胖和癌 症等受 多个基 因和环 境因素 共同影 
响， 每个基 因的单 独作用 较弱， 且往往 存在多 基因交 互和基 因环境 的交互 作用。 
因此， 这 些疾病 又被称 为复杂 疾病， 对其 遗传机 制的研 究有助 于开发 新药物 、发 
展个性 化医疗 和开展 预防。 上述 复杂疾 病不像 单基因 疾病， 即 不遵循 经典的 
Mendel 遗传 规律， 遗传 因素对 疾病只 起部分 作用， 如遗传 因素对 老年性 痴呆的 
影响为 60% 〜 80% 。 其 发生发 展是遗 传因素 与生活 方式环 境因素 共同作 用的结 
果， 往 往存在 遗传异 质性、 表型异 质性， 遗 传模式 也尚未 确定。 基 于以上 特点， 
复杂疾 病的研 究面临 着众多 难题。 

随 着国际 人类基 因组计 划深人 研究， 第三 代遗传 标记单 核苷酸 多态性 (sin¬ 
gle  nucleotide  polymorphism  ,  SNP  ) 被广泛 应用于 复杂疾 病致病 基因的 发掘。 
早期 研究大 多集中 在少数 生物学 功能已 知的候 选基因 突变位 点上， 应用的 研究设 
计主 要为经 典的病 例对照 研究， 即分 别测定 病例组 和对照 组某个 位点突 变的频 
率， 然后利 用统计 学方法 检验该 位点的 突变在 两组间 是否有 统计学 意义， 从而判 
定该 位点所 在的基 因是否 为致病 基因。 但是这 种候选 SNP 位点所 针对的 基因数 
少， 限制也 较大， 对于 一些生 物功能 未知的 基因未 能全部 囊括。 随着 DNA 测序 
技术 的快速 发展， 从 整个基 因组范 围内查 找序列 变异， 筛选 与疾病 相关的 SNP 
成为 可能， 全基 因组关 联分析 (genome-wide  association  study  ,  GW  AS  ) 也应 
运 而生。 全 基因组 关联分 析是现 阶段研 究复杂 疾病与 基因关 系最为 有效和 方便的 
一种 方法， 其不再 受候选 基因的 限制， 使得众 多生物 学意义 不明的 基因及 大量基 
因间的 SNP 都为复 杂疾病 的研究 提供了 线索， 利用 的研究 设计仍 然是经 典的基 
于人 群的病 例对照 研究。 从 2006 年起， 已经 陆续报 道了糖 尿病、 乳 腺癌、 前列 
腺癌、 精 神分裂 症等几 十种疾 病的关 联分析 结果， 确定了 一系列 疾病的 易感位 
点。 在我国  “863”  计 划中， 亦 对精神 疾病、 高 血压、 糖 尿病、 肺 癌和食 管癌等 5 
种 重大疾 病的全 基因组 关联分 析进行 了重点 支持。 

但是， 目前大 部分已 发表的 全基因 组关联 研究主 要聚焦 于单个 致病基 因的发 
现， 对于 全基因 组范围 内的多 态位点 突变- 基因- 环境间 的交互 作用很 少考虑 。而 
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如果 忽略这 种交互 作用， 会对理 解复杂 疾病的 遗传基 础造成 偏差， 从而造 成同一 
易感位 点在不 同的研 究者、 不 同的研 究人群 （种 族） 中无 法得到 复制。 这 里所谓 
的交 互作用 指的是 统计学 意义上 的交互 作用， 它与生 物学上 的交互 作用有 一定的 
区别。 对于复 杂疾病 这种受 基因、 环境及 其交互 作用影 响的多 因子疾 病而言 ，基 
因- 基因、 基因 -环境 间的交 互作用 研究比 单个致 病基因 的研究 显得更 有意义 ，而 
基于全 基因组 关联分 析的数 据特点 （变 量多样 本少、 变量间 不独立 等）， 对统计 
学方法 提出了 更高的 要求。 

全基因 组关联 分析的 主要数 据形式 如下： 应变量 为离散 型变量 （如 健康 =0, 
患病 =1 等） 或连续 性变量 （如 生化 检测指 标）， 自变量 为基因 的分型 （如 aa=0, 
Aa=l ,  AA=2)0 单位点 基因型 可由表 1 表示。 

_ 表 1 单位 点基因 型数据 _ 

aa  Aa  A  A  合计 

病例组 (y—  1 )  m0  ml  m2  m 

对照组 (y=0 )  nO  nl  n2  n 

合计  sO  si  s2  s 


同样， 环境 因素也 可以根 据暴露 与否或 者暴露 量分级 成离散 变量。 因 此从数 
据的形 式看， 评价 基因- 基因、 基因- 环境交 互作用 可以用 传统的 Logistic 回归模 
型等， 但是其 缺点是 显而易 见的。 一 是样本 量远远 小于变 量数， 造 成检验 效能的 
降低， 这一点 有研究 人员提 出利用 潜变量 克服， 但是 对于潜 变量意 义的解 释往往 
比较 困难； 二是由 于变量 众多， 模型的 稳健性 很差； 三是考 虑二阶 或者更 高阶数 
的交互 作用， 会使 计算负 荷急剧 增加， 从而降 低了模 型的实 用性。 因此， 有研究 
在 Logistic 回归的 基础上 进行了 改进， 如 惩罚性 Logistic 回归。 但是 惩罚性 Lo¬ 
gistic  回归有 一前提 假设，  即 因素间 交互作 用的关 系只能 为相乘 关系。 目 前被广 
泛应用 的方法 是多因 子降维 (multifactor  dimensionality  reduction  ,  MDR  ) , 
MDR 为 非参数 方法， 不需 要指定 遗传模 式和交 互作用 模型， 可以 识别高 阶交互 
作 用等。 但是 MDR 存在 着以下 缺点： 其一 是分析 交互作 用时不 考虑主 效应； 其 
二 是发现 交互作 用的能 力随着 研究位 点数的 降低而 减小， 对低维 交互作 用不敏 
感； 其三 是对于 每个多 位点基 因型， 只能 将其分 为高风 险和低 风险， 无法 获得量 
化 指标。 贝 叶斯方 法在交 互作用 的研究 中也有 应用， 较为典 型的为 Wakefield 等 
利 用贝叶 斯混合 模型识 别基因 -环境 和基因 -基因 间交互 作用的 研究， 在适 当的变 
量 个数时 取得了 很好的 效果， 减少 了假阳 性率， 但是 对于全 基因组 范围的 交互作 
用识 别时， 在计 算负荷 上仍然 有很大 的改进 空间。 此外， 一 些机器 学习的 方法如 
支持向 量机、 随机 森林等 也被大 量应用 于交互 作用的 识别， 但是这 些方法 都难以 
对选择 的变量 组做出 合理的 解释， 计算 结果只 能是从 数据到 数据， 无法对 生物学 
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意 义提供 有益的 依据。 

除了 上述传 统的病 例对照 设计， 也 可利用 单纯病 例研究 （case-only  study  ) 
评 价基因 和环境 的交互 作用。 这种 研究设 计能有 效地提 高检验 效能， 降低 样本量 
及研究 成本。 但是 也存在 缺陷， 如只能 估计基 因-环 境交互 作用， 无法估 计各自 
主 效应， 容 易造成 选择偏 倚等。 

目 前生物 学实验 上没有 很好的 方法来 验证基 因-基 因间、 基因- 环境间 的交互 
作用。 现 有统计 学方法 和机器 学习方 法在稳 健性、 计算 负荷、 生物 学意义 解释等 
方面 存在着 较大的 问题， 这些 都给复 杂疾病 的病因 学研究 带来了 困难。 鉴 于此现 
状， 如何 针对全 基因组 关联数 据建立 效率和 稳健性 并重， 对 因果关 系和生 物学意 
义有很 好解释 的统计 学模型 成为亟 须解决 的难题 。贝 叶斯方 法以及 在建模 过程中 
整合 基因通 路等信 息可以 成为新 的研究 方向。 同 时在模 型的评 价研究 过程中 ，除 
了利用 模拟数 据外， 处理真 实复杂 疾病的 数据是 其主要 目的。 因此， 全基 因组关 
联数据 的公共 数据库 构建在 算法的 开发过 程中亦 有重要 意义。 
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Western  Medicine 


如 何跨越 实验室 与临床 实际的 鸿沟、 提尚 实验室 成果向 临床实 际解决 方案的 
转化 效率、 进行 转化医 学研究 是当前 生物医 学研究 的一个 热点。 建 立实验 室与临 
床实 际的桥 梁或从 临床实 际出发 进行疾 病治疗 的相关 研究已 显得日 益 迫切。 中医 
学作为 “ 从临床 中来、 到临床 中去” 的 以临床 医学为 基础的 学科， 以临床 实际数 
据的 记录、 管理 和归纳 利用为 基础。 建立 中医临 床实际 数据的 分析利 用模式 ，将 
极大推 动中医 学基于 临床实 际进行 研究的 能力与 水平， 形成 中医学 在临床 中进行 
疾病治 疗和诊 疗创新 的完善 体系。 

中西 医结合 诊疗一 直是我 国中医 住院患 者治疗 的主要 模式， 且 诸多西 医医院 
也 逐步结 合采用 中医学 的理念 和治疗 方法。 随 着医院 电子病 历和居 民电子 健康档 
案的 建立， 不同 层次临 床数据 中心的 形成， 大量临 床诊疗 信息的 涌现， 也 必将为 
中 西医临 床数据 的分析 提出多 方面的 需求。 

相对其 他领域 而言， 临 床信息 具有高 度的复 杂性和 语义性 特点， 建立 统一高 
效的临 床数据 模型、 分 析方法 与处理 规范， 在 临床信 息的要 素和关 系规范 的基础 
上， 形 成广泛 遵循的 概念信 息模型 和分析 模型， 是 进行大 规模临 床数据 存储管 
理、 数据分 析利用 与科学 研究的 基础。 因此， 研究中 西医结 合的临 床数据 模型与 
分析 方法的 构建， 形 成面向 科研分 析的概 念信息 模型、 物 理数据 模型指 导性框 
架、 相应 的数据 类型与 语义规 范等具 有重要 意义， 是 我国医 学领域 亟待解 决的科 
技问题 之一。 

对 临床实 际数据 的利用 分析， 从中发 现诊疗 规律， 已经 成为医 学界的 共识。 
整合 临床与 实验室 数据， 是形 成临床 实际解 决方案 的有效 途径。 通 过异质 数据整 
合， 构 建大规 模临床 数据利 用分析 平台， 进行 临床实 际诊疗 数据的 挖掘分 析是直 
接获 得实际 解决方 案知识 和诊疗 规律， 进而消 除实验 室与临 床实际 鸿沟的 有效方 
法。 而中 西医结 合临床 数据与 分析模 型的构 建是临 床信息 统一、 语 义规范 和高效 
分析的 基础。 因此， 中西 医结合 临床数 据与分 析模型 的构建 研究具 有重要 的科学 
价值。 通过该 模型的 构建能 够支持 大规模 的数据 整合和 存储， 并实 现统一 规范的 
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临 床分析 数据集 标准， 高效 的分析 方法， 数据 分析处 理的规 范流程 与应用 体系， 
支 持临床 数据采 集过程 的质量 控制、 高 效查询 展现与 分析利 用等。 

临 床数 据模型 的构 建是医 学信息 学研究 的重点 之一。 在现代 医学信 息学领 
域， 主 要涉及 三方面 的研究 工作。 第一， 自 20 世纪 60 年代 以来， 医院 业务信 
息 系统， 如 HIS、 LIS 和 PACKS 系 统等从 临床操 作流程 出发， 建立了 基于不 
同数据 库管理 系统的 业务数 据物理 模型， 以支 持业务 操作和 业务信 息存储 。第 
二， 从临 床数据 的交互 和规范 利用的 角度， 进 行了参 考信息 模型如 HL7  RIM 
的 研究。 这些相 关研究 主要从 各医疗 业务系 统的信 息交互 出发， 希望建 立标准 
化的流 程性临 床数据 规范， 从而 支持各 业务系 统临床 数据的 共享。 第三， 鉴于 
临 床业务 （疾病 诊疗） 主体信 息的自 然语言 特性， 解决临 床信息 的语义 和深人 
利用 问题。 相关 研究人 员从术 语和临 床知识 表示的 角度， 进行了 临床术 语库和 
临床知 识表示 等研究 ，形 成了如 SNOMED-CT、 GALEN 等 系统。 这些 系统从 
术语的 同义、 概 念关系 和语义 推理等 方面为 临床信 息的语 义化表 达和利 用提供 
了 基础。 

另一 方面， 临 床数据 挖掘具 有独特 性与复 杂性， 是一 个极具 挑战的 研究课 
题， 需 要处理 多种医 学实体 和时序 性事件 之间的 关系。 当前 的现代 医学临 床数据 
挖 掘研究 多集中 在对理 化指标 的分析 利用， 而 对病历 数据中 的临床 表现如 症状、 
体征等 的分析 较少。 最近， 结合 中医临 床研究 和挖掘 分析的 需求， 有研究 人员提 
出 了中医 临床参 考信息 模型和 临床数 据仓库 平台， 以 支持中 医临床 数据的 大规模 
分析 利用。 且 针对中 医文献 语义化 检索的 问题， 进行了 中医一 体化语 言系统 
(UTCMLS) 和面向 结构化 临床数 据采集 的中医 临床术 语集的 探索和 构建， 这些 
研究 为建立 中西医 结合的 临床数 据模型 提供了 基础。 

从数据 内容的 角度， 可以 认为临 床诊疗 事件是 临床诊 疗信息 的主体 构成要 
素。 高质量 的中西 医结合 临床数 据分析 需要基 于临床 事件的 表示和 事件内 实体信 
息 的语义 规范， 即基 于关系 明晰、 语义 明确的 可分析 数据。 本科学 问题包 括如下 
主要 难点： 

(1) “ 症 （效） -证 （病 卜治” 临床 事件为 主体的 概念信 息模型 ：建立 完整的 
临床 信息如 主诉、 现 病史、 既 往史、 病程 记录、 诊断和 处方治 疗等， 实 现对症 
(临床 表现） 与效 （临床 表现的 变化) 、证 （病） （诊 断） 和治 （治疗 措施） 等进 
行分 类抽象 的模型 是一个 难点。 该模型 需要在 合适的 信息粒 度的基 础上， 实现对 
各事件 之间时 间和空 间上逻 辑关系 的准确 表达， 并 涵盖临 床术语 体系， 能 够普适 
地容纳 中西医 学临床 信息。 

(2)  面向数 据分析 与数据 仓库平 台构建 的临床 基础术 语集： 为 实现临 床概念 
信息模 型中各 实体信 息的规 范性和 语义统 一性， 以及 支持临 床数据 仓库平 台中大 
规模 临床数 据挖掘 分析的 领域知 识整合 利用， 需要研 究建立 具有同 义词和 语义关 
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联 的临床 基础术 语集。 该术语 集需要 为中西 医学信 息的整 合利用 提供规 范术语 
基础。 
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突发公 共卫生 事件监 测预警 

The  Surveillance  and  Early  Detection  of  Public  Health 
Emergency  Events 


1.  背景 

突发公 共卫生 事件是 指突然 发生， 造成或 可能造 成社会 公众健 康严重 损害的 
重大 传染病 疫情、 群 体性不 明原因 疾病、 重大 食物和 职业中 毒以及 其他严 重影响 
公众 健康的 事件。 我 国颁布 实施的 《传 染病防 治法》 和 《突 发公共 卫生事 件应急 
条例》 规定， 国家 建立传 染病和 突发公 共卫生 事件监 测预警 机制。 《中华 人民共 
和 国突发 事件应 对法》 也规定 “国 家建立 健全突 发事件 预警制 度”， 对于 “公共 
卫生事 件即将 发生或 者发生 的可能 性增大 时”， “发布 相应级 别的警 报”。 总 体上， 
突发 公共卫 生事件 监测、 预警是 指通过 收集、 整理、 分析突 发公共 卫生事 件相关 
信息 资料， 评估 事件发 展趋势 与危害 程度， 在事 件发生 之前或 早期发 出警报 ，以 
便相 关责任 部门及 事件影 响目标 人群及 时做出 反应， 预防 或减少 事件的 危害。 

2.  科 学意义 

一套 完整、 科学、 有力的 突发公 共卫生 事件监 测体系 和预警 机制， 有 助于卫 
生部 门及时 采取科 学应对 措施， 预防 和减少 危害， 提 高卫生 部门处 置突发 公共卫 
生事件 的综合 能力； 有助于 公众正 确对待 突发公 共卫生 事件， 恰当 地采取 自我防 
护 措施， 自觉 配合专 业机构 实施预 防控制 工作； 有助 于促进 事件发 生期间 社会的 
稳定， 提高 政府危 机管理 水平。 

3.  最 新进展 

科学、 完善 的监测 和报告 体系， 是突发 公共卫 生事件 预警的 基础。 突 发公共 
卫生事 件监测 主要采 用疾病 监测、 症候群 监测、 病原学 监测、 医药 物品使 用情况 
监测、 学校 缺课或 单位缺 勤监测 等多种 方法。 监 测信息 主要来 自于疾 病控制 、医 
疗 服务、 卫 生监督 等卫生 部门， 而 气象、 农业、 水利、 林业、 检疫 等部门 的信息 
和大众 媒体的 信息， 也为 突发公 共卫生 事件的 早期发 现提供 了有益 线索。 2004 
年 以来， 我国 已建立 了突发 公共卫 生事件 报告管 理信息 系统、 疾病 监测信 息报告 
管理 系统、 健 康危害 因素监 测信息 系统、 全国 重点传 染病和 病媒生 物等多 个监测 
系统， 有助于 监测传 染病的 人群、 时间、 空 间动态 分布， 监测 病原体 的类别 、变 
异、 毒力、 耐药 情况， 为了解 突发公 共卫生 事件的 发生、 发 展规律 和预警 提供了 
科学 依据。 


突发公 共卫生 事件监 测预警 
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国外 突发公 共卫生 事件预 警模型 研究工 作起步 较早。 1990 年 4 月， 美国疾 
病 预防控 制中心 以比数 图法为 数理统 计分析 方法， 以 法定传 染病监 测报告 为数据 
来源， 对 麻疼、 风疹、 甲肝等 14 种传染 病进行 预警。 法国、 澳大 利亚、 日本等 
国家也 相继开 展了传 染病预 警研究 工作。 2000 年起， 世界 卫生组 织相继 帮助苏 
丹、 塞尔 维亚和 摩洛哥 等国建 立了传 染病早 期预警 系统。 在 借鉴国 外已有 预警研 
究的基 础上， 我 国学者 也进行 了突发 公共卫 生事件 预警的 研究， 但 主要集 中在影 
响因 素比较 清楚的 传染病 方面。 目 前通常 将预警 方法分 为控制 图法、 回归 模型、 
时间序 列方法 和扫描 统计量 四类， 并将 建立的 模型分 为时间 模型、 空间 探测模 
型、 时 间-空 间探测 预警模 型等。 常 见的突 发公共 卫生事 件监测 预警流 程如图 1 
所示。 


自动 预» 倍 息的人 工核査 —— 核实与 响应 


图 1 突 发公共 卫生事 件监测 预警流 程示意 


4. 主 要难点 

由 于不同 来源的 突发公 共卫生 事件监 测数据 均较为 独立， 如何 充分利 用并拓 
展 现有卫 生应急 资源， 在 不同数 据源和 监测方 法基础 上建立 一个适 合早期 发现突 
发公 共卫生 事件的 监测体 系和预 警数学 模型， 促进监 测信息 的有效 利用， 进而提 
升 我国突 发公共 卫生事 件预警 能力， 是 当前卫 生应急 工作中 面临的 重要科 学难题 
之 ^ ~。 

建立 准确、 及 时的监 测预警 模型， 难点之 一在于 如何建 立适合 早期发 现突发 
公共卫 生事件 的监测 体系， 实现 不同多 种数据 源信息 的共享 和综合 分析， 整合重 
要传染 病监测 数据、 健 康信息 数据、 自然灾 害数据 等公共 卫生数 据库， 实 现医疗 
机构、 疾病预 防控制 机构、 卫 生监督 等机构 的信息 共享， 并 结合先 进遥感 技术和 
地理信 息系统 技术， 提高 监测、 预警 的及时 性和准 确性。 

建立 准确、 及 时的监 测预警 模型， 另外一 个难点 是如何 筛选和 建立适 宜的预 
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警 方法。 目前 引人和 使用的 疾病暴 发探测 方法， 大多 数来自 于其他 领域， 如经济 
学、 工业 过程控 制等。 研 究结果 表明， 并非所 有的方 法都具 有很好 的准确 性和及 
时性。 由于 突发公 共卫生 事件的 发生、 发展受 众多人 为和非 人为等 因素的 交错影 
响， 建 立有效 的预警 模型远 比工业 生产过 程控制 预警、 气候灾 害预警 系统、 沙尘 
暴 预警系 统复杂 得多。 理 想的预 警模型 应当是 敏感而 特异、 科 学而简 便的， 但在 
实际工 作中， 往往难 以达到 平衡， 需要根 据事件 发生、 发展规 律和影 响因素 ，采 
用适宜 的预警 模型和 参数。 若预警 的目标 事件发 展快、 后果 严重， 应选择 更灵敏 
的预 警方法 或更低 的预警 界值； 反之， 可以选 择兼顾 灵敏度 与特异 度的预 警方法 
或预警 界值。 

5. 展望 

凡事预 则立、 不预 则废， 随着 对人类 健康的 重视， 预防 为主的 概念已 深人人 
心， 监 测预警 以发现 重大健 康影响 事件为 目的， 是实现 预防为 主的有 效手段 。建 
立 高效的 突发公 共卫生 事件监 测体系 和预警 模型， 尚 有待在 监测体 系的建 立和整 
合、 预警 模型的 研究、 信息 技术的 应用等 方面做 出更多 努力， 从而 最大限 度地发 
挥突发 公共事 件监测 预警的 作用， 预防 或减少 事件的 危害。 
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有 效突发 公共卫 生事件 应急综 合评估 体系的 
建立难 在何处 

The  Difficulty  of  Integrated  Assessment  of  Emergency  Response  for 

Public  Health  Events 

1.  背景 

突发 公共卫 生事件 具有小 概率、 突 发性、 危害 严重等 特点， 事 件处置 过程中 
科学、 快速、 规范 地综合 评估各 类危险 因素应 对的自 然科学 特点， 以及事 件处置 
过程中 涉及的 法律、 伦理、 社会、 经济等 多方面 因素， 是卫 生应急 科学决 策指挥 
的 前提， 是对 应急工 作的理 性判断 和高度 总结， 是突 发事件 管理工 作中的 重要环 
节。 早在 1942 年， 美国 公共卫 生服务 部副部 长贸廷 (Mountin) 在密苏 里州公 
共卫生 协会第 18 次 年会发 言时， 就从 国家层 面应对 第二次 世界大 战的卫 生服务 
评估问 题提出 思考， 但 此后关 于突发 公共卫 生事件 应急评 估的研 究报告 不多。 

2.  科 学意义 

建立有 效突发 公共卫 生事件 应急综 合评估 体系， 可以准 确识别 突发公 共卫生 
事件发 生发展 的各个 阶段。 在 突发公 共卫生 事件发 生前、 发 生中和 发生后 都能及 
时 准确得 到决策 依据， 做到 在事件 发生前 有针对 性地进 行能力 储备， 事件 发生中 
采取 有效的 公共卫 生应对 策略和 措施， 事 件发生 后适时 改变策 略和进 行总结 ，充 
分 利用有 限的公 共卫生 资源， 达 到最大 程度保 护和促 进公众 健康的 目的。 

3.  最 新进展 

自 2006 年起 美国卫 生和人 类服务 部与美 国疾病 预防控 制中心 加强对 突发公 
共卫 生事件 准备和 应对方 面数学 模型的 研究， 并在美 国疾病 预防控 制中心 成立应 
急 准备模 型研究 部门。 主 要采用 计算机 模拟和 基于场 景的分 析技术 (scenario- 
based  analysis  ) , 对传 染病、 自然 灾害、 环境 暴露、 气候变 化和生 物恐怖 等威胁 
公共 卫生的 事件进 行综合 评估， 为 政府和 有关方 面提供 决策的 依据。 目前 已初步 
形成 流感大 流行、 放射 性泄漏 和极端 热浪天 气事件 的评估 模型， 并 在各级 卫生部 
门应 急准备 应用的 评估中 显示。 基于计 算机模 型的评 估有利 于更好 地发现 问题和 
机遇， 整合各 类数据 资源， 提供更 加良好 的期望 产出， 使得 各有关 方面的 决策更 
加 正确； 并指 出基于 计算 机模型 的评估 工具将 在未来 突发公 共卫生 事件应 对和疾 
病 预防的 决策方 面发挥 重要的 作用。 

我国自 2003 年 传染性 非典型 肺炎疫 情发生 以后， 突发 公共卫 生事件 的准备 
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和应对 能力方 面有了 显著的 提高； 但研 究结果 显示， 我国突 发公共 卫生事 件风险 
识别、 评价 和缓解 能力还 很不足 （上述 能力平 均得分 24 分， 总分 100 分)。 突发 
公共卫 生事件 应急综 合评估 不仅仅 考虑自 然科学 要素， 更要 结合社 会人文 方面的 
因素， 这也意 味着突 发公共 卫生事 件应急 综合评 估不能 照搬其 他国家 的经验 ，更 
需 要与本 国具体 国情相 结合。 

4. 主 要难点 

突发公 共卫生 事件应 急综合 评估的 困难 可能主 要有以 下四个 方面： 

(1)  确定纳 入综合 评估的 指标： 以 传染病 事件发 生发展 为例， 根据事 件对社 
会 影响的 大小可 分为若 干不同 阶段。 例如， ①某种 传染病 易于发 生的环 境条件 
(只 限于特 殊地点 的特殊 疾病， 尤 其是人 畜共患 病）； ②局限 暴发； ③多 地区流 
行； ④ 社会基 础服务 供应和 应对能 力难以 承受； ⑤ 全国或 地区水 平的社 会崩溃 
(social  collapse  )0 在每个 阶段， 都有直 接的和 间接的 表现， 直接 表现例 如疾病 
暴发 / 流行 表现 出来的 特征， 包括发 病数、 死 亡数、 传播范 围等； 间接表 现如社 
会民众 恐慌、 经济 发展受 限等。 除 了疾病 流行规 律等自 然科学 要素， 有 很多法 
律、 伦理、 经 济等社 会人文 因素， 哪些 指标应 当纳入 评估， 在不 同国家 / 地区、 
不同宗 教信仰 等情况 下不尽 相同。 如何 保证纳 人能够 完整反 映事件 全貌的 评估指 
标， 是突发 公共卫 生事件 应急综 合评估 的首要 问题。 

(2)  确定 各指标 权重： 综 合评估 即对纳 入评估 各种指 标标准 化后， 赋 予不同 
权重， 最后得 到综合 评分值 再加以 评估。 而各 个指标 的权重 也是突 发公共 卫生事 
件应 急综合 评估的 一个核 心关键 问题。 赋予某 个指标 多大的 权重， 将决定 最终评 
估 结果。 在突 发公共 卫生事 件发生 早期， 尤其针 对病因 不明的 事件， 很多 时候是 
靠专 家法来 确定各 个指标 权重。 这 个过程 则必须 认真考 虑参与 评估的 人选， 因为 
不 同背景 的人对 同一种 事物的 风险判 断很可 能存在 极大的 不同， 必 须全面 权衡各 
种 利弊。 

(3)  准确 数据的 获取： 在突发 公共卫 生事件 发生的 早期， 情况相 对紧急 ，很 
多 现场数 据难以 获取， 或者获 取得到 的信息 有限， 这 就很容 易导致 对事件 发展的 
错 误评估 。以 2009 年甲型 H1N1 流感 大流行 为例， 早期诊 断试剂 有限， 发现病 
例以重 症病例 为主。 因此在 2009 年 4 月 26 日 时初 步计算 “病 死率” 高达 
18.  42%  , 而在 2009 年 6 月 19 日时 “病 死率” 才 0.  41% ， 此期间 病毒未 发生重 
大 变异。 基于上 述两个 数据结 果进行 决策， 会得到 截然不 同的疾 病预防 控制策 
略。 如 何保证 数据来 源准确 可靠， 也是 突发公 共卫生 事件应 急综合 评估的 一个重 
要 难题。 

(4)  突发公 共卫生 事件种 类多， 需要相 应的综 合评估 模型： 根据 《国 家突发 
公共 事件总 体应急 预案》 规定， 突发公 共卫生 事件主 要包括 传染病 疫情、 群体性 
不 明原因 疾病、 食 品安全 和职业 危害、 动物 疫情， 以 及其他 严重影 响公众 健康和 
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生命 安全的 事件。 上述不 同种类 事件的 发生、 发展规 律不尽 相同， 需要有 针对性 
的评估 方法。 
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建立突 发公共 卫生事 件的人 群心理 应急反 应模型 

Develop  the  Psychological  Response  Model  for  the  Public 
Experiencing  Public  Health  Emergency 

1.  背景 

突 发公共 卫生事 件由于 其突然 性和人 们的紧 张性， 在直 接导致 人员伤 亡的同 
时， 还会 使人们 在体验 后受到 身体、 心理、 精神 等方面 的严重 损伤。 面对 重大灾 
难时， 个体 的心理 防御机 制会显 得苍白 无力， 失 去控制 事件的 能力， 从而 出现一 
系 列心理 反应， 主要 表现在 情绪、 认 知和行 为上。 灾 难对人 的心理 冲击不 仅表现 
为急性 的心理 反应， 也可能 造成长 期的心 理影响 和深层 的信念 波动。 危机 情绪体 
验与 心理反 应一般 会持续 数天到 数周， 有些甚 至影响 个人至 数月、 数年 乃至终 
生。 创伤后 应激障 碍就是 突发事 件所导 致的长 期心理 创伤， 常于灾 难发生 后数月 
或数年 发生， 发 生率为 18.  8% 〜 59% ， 致残性 较高。 心理 危机是 人对灾 难这种 
不正 常现象 的正常 反应， 在 一定意 义上可 以说是 灾难的 自然产 物和必 然后果 ，也 
是 灾难暴 发后普 遍存在 的一种 现象。 世界 卫生组 织专家 断言， 没有 任何一 种灾难 
像心理 危机那 样给人 们带来 持续而 深刻的 痛苦。 突发 公共事 件导致 的公众 心理恐 
慌 和心理 危机， 还 会引起 相关的 次生、 衍生突 发公共 事件， 进一步 恶化原 来的不 
良 局势， 甚至影 响国家 安全、 社 会稳定 和经济 发展。 

2.  科 学意义 

心理危 机干预 指对处 在心理 危机状 态下的 个人采 取明确 有效的 措施， 告知其 
如 何应用 较好的 方法处 理应激 事件， 并采 取支持 性治疗 帮助个 体度过 危机， 重新 
适应 生活。 心 理危机 干预的 主要目 的是： 避 免自伤 或伤及 他人， 恢 复心理 平衡与 
动力， 对未来 可能遇 到的突 发事件 有更好 的应对 策略和 手段。 有效 的心理 危机干 
预 就是帮 助人们 获得生 理心理 上的安 全感， 缓 解乃至 稳定由 危机引 发的强 烈的恐 
惧、 震惊或 悲伤等 情绪， 恢 复心理 的平衡 状态， 对自己 近期的 生活有 所调整 ，并 
学 习到应 对危机 有效的 策略与 健康的 行为， 增 进心理 健康。 心理危 机受主 客观等 
多种 因素的 影响， 并且随 着突发 事件的 进展和 时间的 推移分 为不同 的发展 阶段。 
对公 众进行 心理应 急反应 测量和 评估， 在分析 主客观 因素和 心理反 应阶段 的基础 
上建立 一个能 够测量 人群经 历突发 公共事 件心理 应急变 化规律 的预测 模型。 对于 
制定有 针对性 的干预 策略， 合 理配置 资源具 有重大 的指导 意义。 
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3.  最 新进展 

心理 学研究 发现， 人 们对危 机的心 理反应 通常经 历四个 不同的 阶段： 首先是 
冲 击期， 发 生在危 机事件 发生后 不久或 当时， 感到 震惊、 恐慌、 不知 所措。 其次 
是防 御期， 表 现为想 恢复心 理上的 平衡， 控 制焦虑 和情绪 紊乱， 恢 复受到 损害的 
认识 功能； 但 不知如 何做， 会出现 否认、 合理 化等。 再 次是解 决期， 积极 采取各 
种方 法接受 现实， 寻求各 种资源 努力设 法解决 问题； 焦虑 减轻， 自信 增加， 社会 
功能 恢复。 最 后是成 长期， 经历 了危机 变得更 成熟， 获 得应对 危机的 技巧； 但也 
有 很多人 消极应 对而出 现种种 心理不 健康的 行为。 美国 加州大 学心理 学教授 
Krist  Kanel 提出， 心理 危机包 括三个 部分： 一 是危机 事件的 发生； 二是 对危机 
事件的 感知导 致心理 危机当 事人的 痛苦； 三是惯 常的应 对方式 失败， 导致 当事人 
的 心理、 情感 和行为 方面的 功能水 平较突 发事件 发生前 降低。 心理 危机的 严重程 
度受 主客观 两方面 因素的 影响。 客观 因素包 括危机 的严重 程度、 人 们对危 机的了 
解 程度、 政府 信息的 透明度 及人们 在灾难 过程中 充当的 角色等 （如 亲历灾 难的幸 
存者、 灾难现 场的目 击者、 幸存 者和目 击者的 亲人、 后 方救援 人员、 灾难 发生后 
在灾 区开展 服务的 人员或 志愿者 等）。 主观 因素主 要指人 们的心 理素质 和应对 
方式。 

4.  主 要难点 

由于突 发公共 卫生事 件中人 群的心 理反应 受主、 客观因 素和心 理反应 阶段的 
交错 影响， 而 个体的 主观因 素差异 较大， 不同 性质、 不同严 重程度 事件的 心理反 
应阶 段进展 有很大 不同， 在 实际工 作中， 难以 测量得 出客观 量化的 数据。 同时， 
由 于突发 公共卫 生事件 的心理 危机干 预工作 具有很 强的时 效性， 如 果通过 复杂的 
测量 方法获 得相对 可信的 数据， 则可 能耗费 大量的 时间和 人力， 错 过事件 后心理 
危 机干预 的最佳 时机。 而如 果各种 影响因 素不能 客观地 量化， 又很 难得出 具有指 
导性 意义的 结论， 可 能会导 致相关 投人的 不足或 浪费。 但如 何科学 测量人 群经历 
突发公 共卫生 事件的 心理应 急变化 规律， 构建人 群心理 应急变 化预测 模型， 尚有 
待 于找出 影响心 理反应 的主要 因素， 并采 取较为 客观、 量化 的指标 来对这 些因素 
进行 科学的 衡量。 
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无论 是从卫 生资源 配置还 是从医 疗服务 提供的 角度， 公 立医疗 机构都 是医疗 
服务体 系的重 要组成 部分。 公立 医疗机 构应该 提供满 足居民 需要和 需求的 安全、 
优质、 价 格合理 及便捷 的医疗 服务， 并 按照政 府要求 承担相 关公共 卫生服 务和社 
会 责任， 这也 是政府 举办公 立医疗 机构的 目的。 但是， 目前 在公立 医疗机 构资源 
配置 和提供 服务方 面存在 着很多 问题， 包括： 在考虑 经济利 益的前 提下有 选择地 
提 供服务 （如倾 向于少 提供传 染科、 儿科、 精神 科等可 能导致 医院亏 本的服 务）、 
过 度提供 服务和 提供不 必要的 服务、 倾向 于选择 提供高 价格的 服务； 医疗 安全和 
质 量存在 隐患、 服务质 量有待 改善； 缺 乏控制 成本的 动力， 依靠高 投入拉 动高收 
人， 医 疗资源 配置不 合理， 资源 利用效 率有待 提高； 倾向于 少承担 社会责 任等。 
造成这 些问题 的一个 主要原 因是， 对 医院缺 乏有效 的激励 和约束 机制， 医 院的运 
行 机制在 导向上 出现了 偏差， 结 果医院 的发展 偏离了 政府举 办公立 医疗机 构的目 
的 和社会 目标， 社 会成本 加大。 

对公 立医疗 机构的 激励首 先涉及 市场激 励和政 府激励 的选择 问题。 改 革开放 
以来， 政府 对公立 医疗机 构主要 采取了 放权以 及主要 依靠提 供各类 医疗服 务获得 
收人 的补偿 机制等 改革， 调动了 公立医 疗机构 提供服 务的积 极性， 在政府 投人没 
有大 幅度增 加的情 况下， 大部分 地区城 乡医疗 资源短 缺问题 得到基 本解决 。但 
是， 由 于价格 结构不 合理、 顺加作 价的药 品价格 政策、 按项 目付费 的医保 政策以 
及药 品虚高 定价、 在 监管缺 失的医 药要素 市场中 的不规 范竞争 （回扣 泛滥） 等， 
导致 公立医 疗机构 在缺乏 有效约 束的情 况下， 出现 了过度 提供服 务等一 系列问 
题。 有学者 提出这 些问题 的产生 主要是 市场化 带来的 结果， 过度 市场化 导致了 
“看病 贵”； 也有 学者认 为是政 府投入 不足、 医院 不得不 追求经 济利益 所致， 只要 
政府能 够保证 投人， 就能够 保证公 立医疗 机构公 益性的 回归。 但是， 也存 在与之 
不同的 观点： 一是 “我们 要辩论 的问题 不是市 场化好 不好、 该 不该， 而是 究竟中 
国 的医疗 服务是 不是已 经实现 了市场 化”， “ 看病贵 并非缘 于市场 化”。 二 是市场 
机制 调节医 疗资源 配置带 来一些 问题， 主要是 因为市 场机制 有效发 挥的条 件不具 
备， 而政 府的责 任缺位 或不完 全到位 是主要 原因， 并 非是市 场机制 本身的 原因。 
此外， 政府 过度干 预或干 预不当 影响到 市场机 制作用 的发挥 也是导 致中国 “畸形 
的市 场化” 的 原因。 三是 即使政 府财政 全包， 但如 果没有 有效的 激励机 制相配 
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套， 可能会 导致医 护人员 积极性 下降， 反而影 响到给 患者提 供医疗 服务的 水平和 
质量， 老百 姓的利 益没有 实现， 公益性 的目标 并没有 达到。 因此， 在公立 医疗机 
构 激励机 制上， 政 府作用 与市场 机制作 用的关 系是在 理论上 和在操 作层面 需要研 
究 和解决 的关键 问题。 

在此基 础上， 又引 出另一 个需要 讨论的 问题： 政 府对公 立医疗 机构的 干预力 
度应该 多大？ 政府 应该采 用什么 方式和 手段、 在哪些 方面对 公立医 疗机构 进行干 
预？ 既往， 由于政 府对公 立医疗 机构缺 乏有效 干预， 带来 了诸多 问题。 但 从目前 
很多地 区的情 况看， 政府 干预过 多也带 来很多 问题， 包括医 疗机构 缺乏有 效提供 
服 务的积 极性， 出 现推诿 患者、 服务质 量和服 务水平 不高、 资源利 用效率 不高、 
政府 管理成 本明显 加大等 问题。 之 所以出 现此类 问题， 关键 原因之 一是对 问题产 
生的原 因缺乏 清晰的 认识， 即没有 界定清 楚政府 和公立 医疗机 构院长 的责权 。长 
期 以来， 政 府主要 通过行 政手段 管理公 立医疗 机构， “所 有者” 职 责基本 缺位。 
政府 在很大 程度上 “放 弃”了  “所 有者” 的 权力， 对医院 发展、 资 源配置 和利润 
使用 等重大 决策以 及资产 监管等 方面基 本处于 “ 放任” 状态， 医 院院长 既拥有 
“所 有者” 的 权力也 拥有经 营权， 且权 力的使 用缺乏 制衡。 但 因此而 出现问 题后， 
政府又 将很多 公立医 疗机构 院长本 应该拥 有的责 权过度 “上 收”， 结果带 来了新 
的 问题。 

对于公 立医院 来说， 无 论是过 度提供 服务、 有选择 的提供 服务， 还是 缺乏提 
供服 务的积 极性、 提 供效率 降低， 都 偏离了 政府举 办公立 医疗机 构的目 的和目 
标。 但是 到目前 为止， 在我国 尚未找 到一种 适合国 情的、 具 有可操 作性的 方法， 
无 论是在 理论上 还是在 实际操 作上， 仍然 在探索 之中。 一 方面， 相 关理论 研究滞 
后， 难以 成为制 定有效 政策的 基础， 也 难以有 效指导 实践； 另一 方面， 该 问题并 
非是 依靠建 立一套 绩效考 核指标 体系就 能够解 决的， 涉及政 府责权 和院长 职权的 
划分 以及相 关职责 如何落 实到位 等很多 问题， 而 中国的 国情既 独特又 复杂。 如何 
对公立 医疗机 构建立 有效的 绩效管 理方式 和有效 的激励 与约束 机制， 使医 疗行为 
完 全出于 医学目 的而不 受或少 受各种 外部因 素的干 扰是需 要解决 的难点 问题。 
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促进国 民健康 改善的 有效途 径是根 据人群 的健康 需要综 合提供 预防、 保健、 
医疗、 康复 等卫生 服务， 同 时将基 本医疗 保障、 基 本药物 供应、 免 费基本 公共卫 
生等 作为提 高卫生 服务可 及性的 保障。 这就要 求公共 卫生和 医疗服 务提供 以及医 
疗 保障、 药品 供应等 多个系 统形成 一个有 机整体 以达到 综合健 康管理 的目的 。相 
应地， 卫 生管理 体制也 应适应 这种综 合健康 管理的 需要。 但是， 我 国目前 在卫生 
管理 体制方 面存在 着亟待 解决的 问题。 

一是 卫生管 理职能 分割， 成 为推进 医疗卫 生体制 改革以 及通过 综合健 康管理 
促 进国民 健康改 善的最 大体制 障碍。 目 前卫生 管理职 能分散 在多个 部门。 在投入 
和资 源配置 方面， 卫生、 财政、 组织、 人事、 社 保等部 门多头 负责； 在 监管方 
面， 卫生、 药监、 物价、 工商、 质监、 劳 动等部 门各有 职能， 形成了  “ 多龙治 
水” 的 局面。 从我国 行政管 理体制 的设计 上看， 政府 各个部 门应该 是平等 协作关 
系， 各 部门相 互配合 以履行 政府的 总体职 能和实 现政府 目标。 如 果确实 能够如 
此， 卫生管 理职能 分散给 多个政 府部门 并不会 影响到 医疗卫 生体制 改革以 及综合 
健康 管理的 效果。 但是 我国的 实际情 况并非 如此。 首先， 不 同部门 的组织 目标和 
关 注的重 点有所 不同， 甚 至存在 着利益 上的不 一致。 各部门 通常从 本部门 的角度 
考虑 问题， 站在本 部门的 立场进 行决策 和向政 府争取 权力和 资源。 结果导 致政府 
目标 分离、 政府部 门各自 为政、 管理 上相互 脱节， 政府总 体目标 的实现 受到影 
响。 其次， 目前各 部门和 各级政 府在卫 生管理 上的部 分责权 不清， 如公共 卫生投 
人、 公 立医院 出资人 职责、 医疗保 障的职 责等， 结果 导致卫 生管理 职责在 不同部 
门之间 存在着 交叉、 重叠和 空白， 在管 理上的 越位、 错位 与缺位 并存。 有 利于本 
部 门的事 情都争 相扩大 管理范 围和要 权力， 而在一 些方面 却存在 着管理 上的空 
白， 多个部 门管理 的结果 是无人 管理。 再次， 我 国目前 的管理 体制、 干部 评估与 
选拔机 制以及 情法结 合处理 社会经 济事务 的文化 特点等 因素， 并非 有利于 政府部 
门间 的有效 协调与 合作。 各 部门之 间缺乏 有效的 沟通和 合作， 部分 卫生改 革推进 
缓慢、 卫生管 理成本 较大但 效果不 明显， 甚至 多部门 合作的 结果只 能导致 出台的 
卫生 政策成 为缺乏 系统设 计的、 部门间 妥协的 产物， 而并非 多部门 合作共 同实现 
政府 目标。 总之， 上 述种种 原因造 成改善 居民健 康所必 需的公 共卫生 服务、 医疗 
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服务、 医 疗保障 及药品 供应保 障等系 统之间 的天然 联系被 割裂， 导 致对国 民健康 
负 主要责 任的卫 生行政 部门却 无法协 调相关 职责， 部 分政府 卫生责 任难以 落实， 
一 些卫生 改革难 以同步 推进， 卫生全 行业管 理难以 实现。 结 果不仅 影响到 近期医 
改 方案的 落实， 从长期 来看必 然会影 响到综 合健康 管理的 效果和 效率。 

二是中 国目前 的行政 管理体 制和财 政体制 是一种 “ 分权” 体制。 由地 方政府 
协 调相关 职能部 门和财 力进行 综合管 理效率 较高， 因 为地方 政府最 了解辖 区居民 
的各类 需要， 并能够 对其做 出及时 反应， 可 提高资 源配置 效率， 增 加了政 策灵活 
性， 调整 难度相 对小， 这也 是分权 的目的 所在。 但是 一方面 由于卫 生的性 质与特 
点决定 了卫生 投人在 短期内 绩效不 明显， 是 难以出 政绩的 “产 品”， 往往 被政府 
所 忽视； 另一 方面由 于中国 各地区 发展不 平衡， 分级 财政体 制导致 最需要 政府卫 
生 投人的 地方反 而因财 力不强 往往投 人严重 不足， 而 且是按 照户籍 人口的 数量和 
需要配 置卫生 资源， 再 加上目 前政府 卫生相 关部门 之间缺 乏有效 沟通、 协 调和合 
作， 而我 国目前 的管理 体制、 干 部评估 与选拔 机制以 及情法 结合处 理社会 经济事 
务 的文化 特点等 因素， 并 非有利 于政府 部门间 的有效 协调与 合作， 卫生部 门处于 
“ 弱势” 地位， 这些 都对卫 生工作 和卫生 改革的 推进产 生严重 影响。 

因此， 如何在 现有的 管理体 制和财 政体制 下找到 有利于 卫生发 展的途 径和方 
法 是亟须 解决的 问题。 对该问 题开展 研究需 要利用 公共管 理学、 政 府经济 学及政 
治学 等学科 的基本 理论和 方法。 在 我国， 卫生经 济学、 卫生管 理学、 卫生 法学等 
学科近 年来日 益受到 重视， 发 展相对 较快。 在此背 景下， 长 期以来 我国的 卫生政 
策 研究也 主要以 卫生经 济学、 卫生管 理学、 卫生 统计学 等学科 为作为 支撑。 尽管 
在很 多卫生 政策研 究中涉 及管理 体制等 问题， 但主要 是从政 府经济 学和公 共管理 
学的 角度， 较 少涉及 政治学 理论和 方法， 也较 少综合 利用经 济学、 管 理学、 政治 
学 等多学 科的理 论和方 法开展 研究。 因此， 多 数研究 缺乏深 度和系 统性， 难以达 
到 寻求有 效解决 问题的 途径和 方法的 目的。 这与在 中国卫 生政治 学学科 起步较 
晚， 缺 乏对卫 生政治 学的系 统研究 有关。 北京 大学公 共卫生 学院是 我国目 前唯一 
开 设卫生 政治学 课程的 院校， 但 也仅从 2005 年开始 设置。 卫生政 治学理 论研究 
以 及应用 卫生政 治学理 论开展 卫生政 策研究 在我国 也刚刚 起步。 

综上， 缺乏有 效的理 论体系 支撑， 成 为开展 符合中 国国情 / 特色 卫生 管理体 
制研究 的难点 之一。 此外， 中国 的政治 体制、 管理 体制及 中国的 文化具 有独特 
性。 因此， 国外的 行之有 效的模 式和解 决问题 的方法 并不能 够简单 移植到 中国。 
研究中 国的卫 生管理 体制， 没有 现成的 模式和 方法可 以完全 照搬， 只能立 足于中 
国的 实际开 展相关 研究。 这不 仅需要 掌握相 关理论 并综合 运用， 同 时要对 中国的 
政治 体制、 管 理体制 及中国 的文化 有深度 的理解 和深刻 理解。 这对 在此方 面开展 
工作的 研究者 是一个 很大的 挑战， 这 是难点 之二。 
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医院感 染控制 与抗菌 药物合 理应用 的管理 

Nosocomial  Infection  Control  and  the  Management  of  Antibiotics 

Reasonable  U  se 


预防与 控制医 院感染 是保障 医疗安 全的一 项非常 重要的 工作， 医院感 染不仅 
关系 到患者 安全， 也关系 到医务 人员的 健康。 世界 各国都 存在医 院感染 问题， 
2006 年， 世界患 者安全 联盟在 报告中 指出： 全球每 年有数 以亿计 的患者 由于接 
受 医疗服 务时发 生感染 而使其 治疗、 护理变 得更加 复杂， 导致有 些患者 病情加 
重， 不 得不延 长住院 时间； 有些 患者出 现长期 残疾； 还 有些患 者因此 而死亡 。医 
院 感染已 成为影 响患者 安全、 医疗 质量和 增加医 疗费用 的重要 原因， 也是 高新医 
疗 技术开 展的主 要障碍 之一。 因 此我们 必须采 取有效 措施， 预防和 控制医 院感染 
的 发生， 而 抗菌药 物合理 应用的 管理是 防控医 院感染 的最有 效措施 之一， 成为各 
国 政府、 医院管 理者和 广大医 务人员 的一致 共识， 并受 到高度 关注。 

但是， 抗菌 药物不 合理应 用的现 象在全 球非常 普遍， 尤其 是发展 中国家 ，我 
国也不 例外。 据全 国医院 感染监 测系统 的调查 表明， 我国 抗菌药 物的应 用率为 
60%  ^80%  , 较 WHO 在 全球调 查的抗 菌药物 使用率 (30%  ) 高出 很多， 而且 
基层医 院使用 率更高 （90% 以 上）。 如此 高的使 用率， 必定 存在不 合理应 用甚至 
滥用， 包括 无指征 用药、 预防 性泛用 和应用 时间过 长等。 产 生的直 接后果 是耐药 
菌的 产生、 医 院感染 （即 二重 感染） 及卫 生资源 的极大 浪费， 尤其 是多重 耐药菌 
如 多重耐 药的结 核菌、 耐甲氧 西林金 黄色葡 萄球菌 （MRSA)、 泛 耐药的 鲍曼不 
动 杆菌、 产超广 谱卜内 酰胺酶 (ESBLs) 的革兰 阴性杆 菌等的 感染， 给临 床患者 
的救治 带来很 大困难 。如 2006 〜 2007 年 全国细 菌耐药 监测网 监测资 料显示 ，我 
国 MRS A 的 检出率 已高达 56% ， ESBLs 的大 肠埃希 菌的检 出率为 35% ， 而新抗 
菌 药物的 开发远 远跟不 上细菌 耐药性 产生的 速度。 因 此抗菌 药物的 不合理 应用直 
接 威胁着 患者的 安全， 甚 至影响 到整个 社会的 安全和 稳定。 

国 际上开 展抗菌 药物合 理应用 的管理 工作比 较早， 也卓有 成效。 抗菌 药物的 
使用 率逐年 下降， 耐 药菌感 染尤其 是多重 耐药菌 感染得 到有效 控制， 也有 一些较 
为成 功的经 验可以 借鉴。 但是我 国抗菌 药物的 管理， 政府虽 然高度 重视， 颁布了 
《抗菌 药物临 床应用 原则》 和 控制多 重耐药 菌感染 的有关 文件， 在 卫生部 《医院 
感 染管理 办法》 中也强 调该项 工作， 抗 菌药物 合理应 用的管 理依然 面临着 许多困 
难和 挑战， 主要 包括： 
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(1)  如 何改变 临床医 务人员 抗菌药 物合理 应用的 意识、 使用的 习惯， 包括治 
疗性 应用、 围 手术期 应用和 预防性 应用。 

(2)  如 何将抗 菌药物 合理应 用的管 理政策 与现行 的医改 政策紧 密结合 起来， 
如 与当前 推行的 临床路 径的实 施结合 起来， 改 变医院 管理者 对抗菌 药物合 理应用 
管 理的意 识与紧 迫性。 

(3)  采 取何种 策略， 加强 非医疗 机构如 药店抗 菌药物 应用的 管理， 控 制医院 
外抗菌 药物的 应用。 

(4)  如何 改变患 者对抗 菌药物 应用的 需求和 观念， 如 感冒、 发 热都要 用抗菌 
药物， 抗 菌药物 越新、 越贵、 越广谱 越好， 静脉 使用抗 菌药物 就比口 服的好 。应 
采取何 种措施 有效降 低百姓 对抗菌 药物的 依赖。 

(5)  采 取何种 策略、 如何 建立抗 菌药物 合理应 用的大 环境。 因 为抗菌 药物合 
理应用 不仅是 医院、 医疗 领域、 医 务人员 的事， 也涉及 农业、 林业、 畜牧 养殖业 
等。 对这 些领域 抗菌药 物合理 应用的 管理， 与 医疗领 域抗菌 药物合 理应用 的管理 
同等 重 要。 

(6)  采 取何种 策略， 加强 耐药菌 尤其是 多重耐 药菌的 监测与 控制。 可 借鉴国 
际上发 达国家 尤其是 欧洲的 经验， 结合我 国的实 际情况 采取有 效的综 合措施 ，因 
耐 药菌的 监测与 控制涉 及诸多 部门、 不同 方面、 多个 学科， 以达到 预期的 目的。 

总之， 研 究影响 抗菌药 物合理 应用的 因素、 采 取怎样 的干预 措施、 重 点干预 
哪些 环节， 才能有 效降低 抗菌药 物在临 床上的 使用， 是 我们亟 待解决 的问题 。同 
时 通过研 究与探 索控制 多重耐 药菌感 染及其 传播， 提 高抗菌 药物使 用的有 效性， 
是当前 预防和 控制医 院感染 与抗菌 药物合 理应用 管理的 一把双 刃剑。 
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疾 病预防 控制体 系的绩 效评价 

Performance  Appraisal  of  Disease  Control  and  Prevention  System 

履行 公共服 务职能 成为现 代政府 的显著 特征， 提 高工作 绩效亦 是现代 政府管 
理 的核心 问题。 疾 病预防 控制体 系为整 个社会 群体提 供公共 产品， 其服务 的对象 
是社会 公众， 承担 的职能 是公共 服务， 提供的 是纯公 共服务 或准公 共服务 。因 
此， 作 为政府 公共服 务的重 要内容 之一， 其 绩效状 况成为 政府与 社会关 注的重 
点， 也应 体现在 政府绩 效评价 的范围 之中。 然而， 现 阶段我 国疾病 预防控 制机构 
公共产 品的提 供效率 并不容 乐观， 投人产 出分析 发现， 各级 机构提 供公共 产品的 
效率 仅为有 经济收 益服务 的七分 之一， “ 重有偿 服务、 轻无偿 服务” 现象 突出。 
如何 客观、 准 确地评 价我国 疾病预 防控制 工作的 绩效， 如何 能够确 保提供 优质和 
高效的 公共卫 生服务 成为一 个重要 命题。 

绩效评 价是指 在实现 目标或 完成职 能的过 程中， 依据可 量化的 指标对 工作过 
程、 结果、 效率等 各方面 进行的 评价。 它 起源于 20 世纪初 的企业 管理；  20 世纪 
50 年代 开始， 美国、 英 国等国 家先后 将绩效 评价与 管理的 理念运 用到政 府及其 
政 府公共 部门。 在卫生 领域， 世界卫 生组织 2000 年 第一次 提出了 三项总 体目标 
方 面的绩 效评价 指标： 健康状 况的改 进度、 人 群期望 的反应 性和卫 生筹资 的公平 
性； 初级 卫生保 健评价 标准、 健 康城市 评价等 概念、 目标和 评价指 标的提 出也在 
世界 各国间 产生了 重大的 影响， 促 进了卫 生系统 绩效的 提高； 而在 我国， 卫生系 
统 开展的 诸多绩 效评价 研究和 实践主 要集中 于医疗 领域， 而 对于公 共卫生 领域， 
尤其是 疾病预 防控制 体系的 绩效评 价工作 很少， 缺乏 深入而 系统的 研究。 因此， 
如 何集成 系列国 内外其 他领域 成熟的 理论与 方法， 紧 密结合 我国疾 病预防 控制体 
系的 特点， 以体 系承担 的职能 目标为 导向， 从理 论和数 学模型 构建两 个层次 ，研 
制系统 评价体 系绩效 的因素 和指标 体系、 体系 目标优 化控制 结点及 因素， 以及体 
系绩 效持续 改进机 制等， 如何探 讨满足 体系实 践要求 的系统 评价与 持续改 进优化 
策 略是一 个科学 难题。 

众所 周知， 疾病预 防控制 体系通 过社会 有组织 的努力 来预防 疾病， 延 长寿命 
和促进 健康。 体 系构成 繁杂， 服务功 能覆盖 面广， 涵 盖传染 病预防 控制、 慢性病 
预防 控制、 突 发公共 卫生事 件应急 处置、 健 康危害 因素监 测等。 服 务过程 所涉及 
的部门 或机构 众多， 包 括妇幼 保健、 卫生 监督等 其他公 共卫生 机构、 环 境保护 
部、 劳 动与社 会保障 部等其 他政府 部门、 各级各 类医疗 保健服 务提供 体系， 以及 
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媒体、 社区、 学术 机构、 社会 公众等 非卫生 机构和 个人。 提 供服务 的机构 纵向上 
层级 众多， 包 括国家 、省 （自 治区、 直 辖市） 、地 （市） 、县 （区） 和社区 （基 
层） 五个 层级， 常 常被描 述为具 有不同 作用、 相 互关联 和相互 作用的 网络。 面临 
如 此繁杂 的体系 构成， 以体系 目标为 导向， 如何 科学、 客观 设计反 映疾病 预防控 
制 体系运 作规律 的理论 模型， 如 系统全 面和重 点突出 的体系 绩效评 价框架 和维度 
的 设计， 评 价指标 的系统 收集与 筛选， 绩 效控制 关键节 点的明 确等， 是研 究中首 
要解 决的关 键技术 之一。 

在理 论模型 研制基 础上， 需要 从绩效 评价指 标及其 权重、 综合 评价、 关键控 
制点 的理想 现实差 距等， 将理论 模型予 以定量 表达， 实现体 系的量 化综合 评价与 
诊断。 由于疾 病预防 控制体 系的繁 杂性， 决 定了其 包含信 息的多 样性， 如 随机信 
息、 模糊 信息、 灰色信 息及未 确知信 息等。 这 就要求 针对不 同的数 据信息 灵活采 
取不 同的数 据处理 方法， 尤其 是未确 知信息 的处理 方法。 众所 周知， 随机 理论、 
模糊集 理论和 区间分 析等是 不确定 性理论 研究中 的常用 方法， 但如 何结合 专业特 
色、 针对 不同的 数据选 用不同 的处理 方法， 创 新性尝 试不确 定性理 论与方 法的耦 
合， 尝试随 机模糊 耦合、 随 机灰色 耦合、 模糊 灰色耦 合等来 描述疾 病预防 控制体 
系 中的不 确定性 信息， 也 将成为 一个关 键难题 之一。 在数据 处理技 术解决 的基础 
上， 尚 需运用 大量现 实数据 进行理 论和数 学模型 的模拟 验证， 科学 回答模 型的信 
度和 效度。 

当然， 评价终 极目标 是促进 体系的 发展， 追 求绩效 最优， 实现 体系目 标的优 
化。 现 实中的 中国疾 病预防 控制体 系处于 非合作 状态， 作 为体系 的管理 方和 组织 
方 （政 府） 追求 的目标 是体系 投人最 小化、 绩效最 大化， 而 服务的 提供方 （疾病 
预 防控制 机构） 则追求 投人最 大化， 服 务对象 （广大 公众） 则从自 身角度 追求投 
人最 小化、 绩效最 大化。 因此， 在明确 体系的 非合作 现实状 况的基 础上， 如何通 
过 优化和 控制， 探讨每 一个利 益相关 者均能 获得较 满意效 用的合 理策略 组合方 
案， 从而实 现体系 目标的 优化， 也 是一个 关键性 难题。 

实践 是检验 理论的 标准， 绩 效评价 如何从 理论研 究层面 向实践 操作层 面推广 
也是一 个重要 环节。 如何 才能有 效地将 构建的 疾病预 防控制 绩效评 价理论 模型框 
架模 型付诸 实践， 如何将 数学模 型模拟 的结果 在实践 中得以 体现？ 为解决 这一问 
题， 尚需构 建绩效 评价实 践操作 方法与 流程， 通过开 发绩效 评价管 理软件 系统将 
理 论和数 学模型 简单化 和可操 作化， 这又是 另外一 个关键 性技术 难题。 只 有将绩 
效 评价及 相关的 体系优 化策略 推广应 用到实 践中， 通 过实践 工作者 的现实 操作才 
能 发现体 系建设 取得的 成绩、 存在的 问题， 明 确需要 重点控 制的关 键环节 与控制 
点， 针对 性地提 出优化 策略， 方能 促进疾 病预防 控制体 系绩效 的持续 改进。 
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精神分 裂症和 抑郁症 是如何 发生的 

The  Mechanisms  of  Schizophrenia  and  Depression 


精神 疾病是 21 世纪 影响人 类健康 的最主 要疾病 之一。 精神分 裂症和 抑郁症 
是最 为严重 的精神 疾病。 精神分 裂症可 表现为 感知、 思维、 情感和 行为等 方面的 
异常。 抑 郁症以 显著而 持久的 情绪低 落为主 要临床 特征， 是 情感障 碍的一 种常见 
类型。 早在 19 世 纪末， 克 雷王林 （Kraepelin) 根据 精神分 裂症和 情感障 碍这两 
种疾病 在临床 表现、 预后 和病因 学上的 不同而 将它们 划分为 两种不 同的疾 病单元 
并沿用 至今。 一个 多世纪 以来， 世界各 国学者 对精神 分裂症 和抑郁 症进行 了大量 
的 研究； 然而， 到目前 为止仍 有许多 关键问 题尚未 解决。 由 于这两 种重要 精神疾 
病的病 因和发 病机制 不明， 导致 临床上 缺乏生 物学诊 断方法 和有效 的防治 措施。 

早期有 关精神 疾病的 病因学 假说认 为精神 分裂症 和抑郁 症是具 有器质 性基础 
的 脑病。 克雷 王林在 1913 年 的有关 论著中 就清楚 地表明 了这一 观点， 也 正是在 
他的引 导下， 有 关精神 疾病的 遗传和 神经病 理研究 才开展 起来。 在其 后多年 ，精 
神疾 病的生 物学研 究进展 缓慢。 众多研 究者在 不同的 研究方 向上徘 徊不前 。从 
20 世纪 50 年代 开始， 精神 药理学 研究， 特别 是氯丙 嗪及其 他抗精 神病药 的发现 
为精神 疾病的 病因学 研究提 供前所 未有的 转机， 这些 发现提 示精神 疾病具 有明确 
的 生物学 基础。 其 后脑影 像学技 术的发 展为精 神疾病 病因学 的研究 提供了 更为直 
接的 证据。 遗传 和脑影 像学技 术的发 展对精 神疾病 病因学 研究产 生了巨 大的影 
响， 神经生 化研究 也取得 了一些 成就。 

与其 他一些 躯体疾 病如冠 心病、 高 血压、 糖 尿病相 类似， 精神 分裂症 和抑郁 
症是多 种危险 因素综 合作用 所致。 这 些危险 因素大 致可分 为遗传 因素和 环境因 
素。 遗传 学研究 显示， 精神 分裂症 和抑郁 症均具 有较强 的遗传 特点， 包 括家族 
史、 双生子 和寄养 子研究 在内的 遗传流 行病学 研究均 支持遗 传因素 在发病 中起有 
重要 作用； 但是 这些疾 病的遗 传模式 均不符 合经典 的孟德 尔遗传 方式， 而 是一类 
复杂 性遗传 疾病。 目前 较为公 认的疾 病遗传 模式是 “多 基因微 效能模 式”， 即具 
有 中 等或微 小作用 的 多个易 感基因 的 相互作 用对疾 病的发 生至关 重要。 

有 关精神 分裂症 的研究 提示， 精神 分裂症 患者存 在一系 列脑结 构与功 能的异 
常， 如脑室 （侧脑 室和三 脑室） 的 扩大和 脑容积 （海 马、 额叶、 内 侧颞叶 、丘 
脑） 的 减小、 大脑 缺乏对 称性、 海马和 内嗅皮 质等部 位有细 胞结构 紊乱、 前额叶 
皮质 功能的 损害、 眼跟 踪功能 异常及 P300 事件 相关电 位潜伏 期的延 长等。 传统 
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的多巴 胺假说 认为， 精神分 裂症的 症状是 由于多 巴胺活 性过度 所致。 进一 步的研 
究 显示， 精 神分裂 症的阳 性症状 可能与 边缘系 统的多 巴胺活 性过度 有关， 而阴性 
症状与 额叶多 巴胺活 性减低 有关。 多巴 胺活性 的改变 可能是 由于多 巴胺递 质的增 
加或 减少， 或者是 由于多 巴胺受 体的数 目或敏 感性的 改变。 除多 巴胺神 经递质 
外， 精神 分裂症 还可能 与其他 神经递 质系统 有关， 如 皮质- 纹状体 谷氨酸 通路的 
功能 缺陷可 能导致 精神分 裂症病 理生理 改变、 5 -羟 色胺系 统异常 可引起 5 - 羟色胺 
与多 巴胺失 衡等。 

神经解 剖研究 提示， 边缘 系统、 下 丘脑和 基底节 可能与 抑郁症 的发病 有关。 
边缘系 统主司 情感、 行为 的调节 表达， 并 与内脏 功能的 调节、 摄食 行为、 性行 
为、 记 忆功能 等密切 相关。 边缘 系统的 杏仁核 对正常 和异常 情感的 调节起 有重要 
作用， 所涉及 的神经 递质可 能与多 巴胺和 7 -氨 基丁酸 有关。 抑郁 症患者 可能存 
在多种 生物胺 的功能 异常。 在抑郁 症患者 的血、 尿和 脑积液 中存在 异常水 平的单 
胺代 谢物高 香草酸 （homovanillic  acid ， HVA)、 5 - 羟色胺 代谢物 5 -羟吲 哚乙酸 
(5-hydroxyindoleacetic  acid ， 5- HIAA  )、 去甲肾 上腺素 代谢物 3 -甲基 -4 - 轻苯乙 
二醇 （3- methoxy- 4- hydroxyphenylgycol ， MHPG) 。 一 ■般 认为， 5 -轻色 胺缺乏 
与抑 郁症状 有关， 5-HIAA7JC 平的降 低与暴 力及自 杀行为 相关， 而 5 -轻色 胺能药 
物 可以有 效地改 善抑郁 症状。 此外， 神 经内分 泌异常 可能与 抑郁症 发生发 展密切 
相关， 下丘脑 -垂体 -肾上 腺轴的 活性过 度导致 了可的 松水平 增加。 抑郁症 还存在 
促甲状 腺激素 （thyroid- stimulating  hormone  ,  TSH  )、 生 长激素 (growth  hor¬ 
mone  , GH)、 促卵 泡激素 （follicle-stimulating  hormone  ,  FSH  )、 黄 体激素 
(luteinizing  hormone  ,  LH)、 睾 丸激素 (testosterone) 释放 减少， 以及 裡黑激 
素 （melatonin) 的夜 间分泌 减少。 

近 年来， 精 神分裂 症和抑 郁症的 神经发 育缺陷 假说受 到普遍 重视， 由 遗传因 
素和环 境因素 （如 母孕期 感染） 共同 作用， 致使胚 胎期大 脑发育 异常。 然而 ，患 
者的神 经发育 缺陷的 即刻效 应并不 显著， 但随 着进人 青春期 或成年 早期， 在外界 
环境 因素的 不良刺 激下， 则会 出现抑 郁症或 精神分 裂症的 症状。 该 假说不 但可以 
解释遗 传和环 境因素 的联合 效应， 还能较 好地解 释神经 生化、 内分 泌及神 经递质 
系统 的异常 与脑结 构异常 的发生 机制。 

有关精 神分裂 症和抑 郁症的 病因与 发病机 制是近 年来非 常活跃 的研究 领域， 
相关 研究一 直是精 神病学 和神经 科学研 究领域 的前沿 热点。 尽管存 在基因 与基因 
之间 的相互 作用、 基 因与环 境之间 的交互 作用、 疾病 现象学 和分类 学的复 杂性和 
不确 定性等 问题， 加大 了对这 类疾病 研究的 难度。 然而， 经 过全球 科学家 的共同 
努力， 近来 精神分 裂症和 抑郁症 的病因 学研究 已经取 得了一 些令人 鼓舞的 发现， 
特别是 在全基 因组关 联研究 及易感 基因功 能研究 方面取 得了某 些重要 发现。 相信 
通过综 合利用 分子遗 传学、 神经生 物学、 行为药 理学、 神经 影像学 等多层 次技术 


•  792  • 


10000 个科 学难题 • 医学卷 


系统 地研究 抑郁症 和精神 分裂症 的神经 生物学 基础， 将极大 促进有 关精神 分裂症 
和抑郁 症的病 因与发 病机制 研究， 并 取得突 破性的 进展。 
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双相抑 郁的早 期识别 

Early  Identification  of  Bipolar  Depression 

双相 障碍是 一种高 复发率 的慢性 疾病， 目 前已跃 升至全 球十大 公共健 康问题 
之一。 对于 大多数 双相障 碍患者 而言， 抑郁相 的发作 期包括 发作频 率和持 续时间 
均远 远超过 躁狂相 或轻躁 狂相， 给 患者造 成的功 能损害 更大。 但双 相抑郁 （bi¬ 
polar  depression  ，  BPD ) 的诊断 率低、 治 疗率低 去卩是 不争的 事实。 

西 方的研 究资料 显示， BPD 的 首发年 龄多在 15 〜 20 岁， 而临 床被诊 断的年 
龄 却多在 25 〜 30 岁， 即患者 在发病 8 年 后才被 确诊； 或者， 平 均发作 3 次或经 
过 3 名 精神科 医生才 被明确 诊断。 80% 的 BPD 患者 在确诊 前曾被 误诊为 其他精 
神 疾病， 其 中尤以 误诊为 单相抑 郁为多 。单、 双相障 碍诊断 的要点 是有无 躁狂或 
轻躁狂 发作， 双相障 碍至少 有一次 躁狂、 轻躁狂 或混合 发作， 单相 障碍仅 有抑郁 
发 作而无 躁狂、 轻躁狂 或混合 发作。 双相 I 型 指有一 次或多 次躁狂 发作或 混合发 
作， 即界 定双相 I 型的要 点是临 床表现 为躁狂 发作， 而 不是轻 躁狂； 双相 n 型指 
有明显 的抑郁 发作， 同时 有一次 或多次 轻躁狂 发作， 但 无躁狂 发作。 现时 这种误 
诊主要 发生于 BPD 与抑 郁障碍 之间。 双相 II 型是 BPD 中最 多见的 临床表 现型， 
在 临床诊 断为单 相抑郁 （imipolar  depression ， UPD) 的患 者中， 可能有 50% 〜 
70% 实 为双相 n 型。 诊 断率低 必然导 致正确 治疗率 低和临 床治愈 率低。 目前对 
BPD 的治疗 误区主 要有： ①对 BPD 的躁狂 相只用 抗精神 病药， 而 不用心 境稳定 
剂； ②对 BPD 的抑 郁相只 用抗抑 郁剂， 促使患 者转为 躁狂， 诱发 或加重 快速循 
环 发作， 增加发 作频度 和缩短 正常间 歇期； ③ BPD 维持 治疗期 不足， 导致 复发， 
增加自 杀率， 严重影 响患者 的预后 及生活 质量， 增 加个人 及社会 负担。 

因此， 20 多 年前， 国内精 神病学 界曾致 力于纠 正抑郁 症诊断 不足的 问题; 
而 20 年后的 今天， 我们 呼吁： 应重 视从抑 郁障碍 中甄别 出双相 抑郁， 提 高双相 
抑郁 的治疗 率和治 愈率。 

目前， 精神科 医师主 要通过 识别抑 郁发作 的临床 特征来 寻找双 相抑郁 的诊断 
线索。 首先， 如抑 郁发作 具以下 特征者 应警惕 为双相 抑郁： ①早年 发病， 通常指 
25 岁以前 起病。 资料 显示， 双相抑 郁发病 年龄早 于单相 抑郁， 首 次发作 往往在 
青春期 或成人 早期， 发 病高峰 年龄在 15 〜 19 岁。 如果 以发病 年龄在 25 岁 以前为 
标准， 对双相 抑郁诊 断的特 异性为 68% ， 敏 感性为 71%。 ②抑郁 发作伴 心境不 
稳定 发作， 抑郁患 者若伴 有显著 的心境 不稳， 如难以 预测的 抑郁、 焦虑、 欣快、 
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烦躁 不安、 紧张、 激越、 易 激惹、 冲动、 愤怒甚 至狂暴 等病理 情绪短 暂发作 ，往 
往预 示双相 II 型障 碍， 对双相 障碍诊 断的特 异性达 86% ， 敏 感性为 42%。 ③抑 
郁发作 伴不典 型特征 如食欲 亢进、 体重 增加、 睡眠 过多， 伴精 神病性 特征等 ，对 
双相 II 型诊 断的特 异性为 74% ， 敏 感性为 45%。 ④抑 郁发作 如果发 病急骤 、频 
繁 发作、 缓解 较快， 往 往提示 为双相 抑郁。 其次， 了解抑 郁发作 的某些 附加特 
征， 可 能有助 于双相 抑郁的 识别。 有学者 认为， 伴双 相障碍 阳性家 族史、 病前人 
格 为情感 旺盛性 气质、 抗抑郁 剂导致 转相、 环 性心境 障碍、 轻躁狂 发作和 躁狂发 
作形成 一个由 弱转强 的双相 谱系， 抑 郁患者 只要兼 有上述 6 项中 的任意 1 项 ，就 
可诊断 为双相 抑郁。 最后， 从 提高轻 躁狂发 作的识 别能力 人手， 轻躁 狂发作 ，往 
往持续 的时间 较短、 症状严 重程度 较轻、 对 社会功 能影响 较小， 与 正常心 境的境 
遇性变 化难以 鉴别。 而 且由于 患者对 这种轻 躁狂发 作的认 知程度 很低， 家 属也未 
能引 起足够 重视， 提 供病史 时常被 忽略。 

要提高 对双相 抑郁诊 断的敏 感性， 一些简 易诊断 问卷有 助于对 躁狂或 轻躁狂 
发作 病史的 收集。 如 心境障 碍问卷 (mood  disorder  questionnaire  ,  MDQ  ) 和双 
相谱系 障碍诊 断量表 (bipolar  spectrum  diagnosis  scale  ,  BSDS  ) , 对双相 障碍的 
筛查均 有较好 的诊断 效度， 可提 供给患 者或家 人进行 评定； 监测轻 躁狂线 索问卷 
(detecting  hypo  mania  发 现轻躁 狂的提 7K  性问卷 （suggested  questionnaire  for 
uncovering  hypomania )、 监 测模棱 两可的 双相障 碍线索 （detecting  subtle  bipo¬ 
larity  ) 及检测 混合状 态量表 (detecting  mixed  states  ) 等， 有助于 发现和 识别轻 
躁狂， 提高 对双相 n 型诊 断的敏 感性。 

除此 之外， 在提高 临床医 师对疾 病识别 能力的 同时， 对 双相抑 郁进行 如分子 
遗 传学、 神经影 像学、 神经 电生理 学及认 知功能 等多方 面的基 础科学 研究， 找寻 
双相抑 郁特征 性的生 物学标 志物， 对于 客观准 确地诊 断双相 抑郁则 显得尤 为重要 
和有 意义。 而这 正是目 前双相 抑郁研 究较为 欠缺的 领域， 亟 须开展 大量和 深人的 
研究。 
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衰老与 老年期 常见精 神障碍 的关系 

The  Association  Between  Aging  and  Mental  Disorders  in  Late  Life 

人的 一生要 经历多 个不同 的发育 阶段， 简单 地讲， 可划 分为生 长期、 成熟期 
和 衰老期 （老年 期）。 衰老 （senescence) 是指 生物体 细胞、 组织、 器官 在结构 
及功 能上表 现出种 种不可 逆转的 退化性 改变， 是生 命运动 的自然 过程， 存 在于任 
何生命 的任何 时期， 只是不 同情况 下其速 率与程 度有所 差别。 也有 人将衰 老的定 
义概 括为： 个体 生长发 育最后 阶段老 年期的 改变， 是 有机体 在成熟 期后对 环境适 
应 能力的 降低， 也是 对疾病 的易感 过程。 人 类既具 有生物 老化的 共性， 又 不仅限 
于生物 属性， 还有 精神、 心理的 老化及 社会适 应力的 退化。 精神老 化属于 心理学 
范畴， 而 中枢神 经系统 和感觉 器官的 老化又 是心理 老化的 生物学 基础。 因 此人体 
老 化的特 性还应 当强调 一点， 就是从 生理到 心理、 从 个体到 社会以 及与环 境因素 
的相互 作用， 才是决 定人类 老化最 重要的 特征。 

在 人类进 入老年 期后， 各 类精神 障碍也 进人高 发期。 社 区人口 中老年 期抑郁 
症 的现患 率大于 1% ， 在因 躯体疾 病住院 的老年 患者中 可高达 20% 。 有抑 郁症状 
的老 年人占 15% 左右。 可 以说， 老年期 抑郁症 是一个 十分常 见的精 神障碍 。此 
外， 65 岁以上 老年人 阿尔茨 海默病 （AD) 患病率 男性为 3.4% ， 女性为 7.7% ， 
总患 病率为 5.  9%。 该结果 提示， 我国 AD 的患 病率与 西方国 家资料 接近。 根据 
这 一结果 估计， 我 国现有 AD 患 者数达 350 多万。 

老年 人群中 的精神 障碍， 不 管是新 发于老 年期， 还是成 年期的 问题延 续到了 
老年， 均与衰 老所伴 随的生 理和心 理变化 有关。 衰老 的神经 生物学 因素既 是这些 
精神 障碍的 促发或 者诱发 因素， 也 可能是 其转归 中的重 要影响 因素。 因此， 了解 
衰老 过程， 对我们 更好地 理解老 年期精 神障碍 的发生 发展、 制定更 有针对 性的预 
防和 干预措 施十分 重要。 

衰 老的有 关研究 是随着 20 世纪后 期分子 生物学 与细胞 生物学 迅猛发 展而不 
断深 人的， 研 究者试 图从细 胞水平 和分子 水平进 行基本 原理的 探讨。 由于 对于人 
类衰 老进行 研究周 期长、 困 难大， 一 般采用 从其他 物种如 蠕虫、 果 蝇等人 手进行 
研究， 也可 以采用 体外培 养人类 细胞进 行衰老 研究。 体外培 养的人 二倍体 细胞是 
研究 人体衰 老机制 方便而 有效的 模型， 也是目 前国际 公认的 研究人 体衰老 最好的 
模型 之一。 但体外 培养的 细胞， 难以体 现并反 映体内 神经、 内 分泌、 免疫 的相互 
作用， 难 以体现 并反映 器官、 组 织中各 种细胞 的相互 作用。 然而， 研 究衰老 ，从 


衰老与 老年期 常见精 神障碍 的关系 


•  797  • 


研究细 胞衰老 人手， 这已 经在研 究者中 达成了 共识。 此外， 也注意 到遗传 与环境 
的 作用。 与 衰老有 关的基 因不断 发现， 这些基 因与老 年期疾 病的关 系也在 不断阐 
明， 如 AP0E4 基 因与冠 心病和 AD 的 关系。 同时研 究者也 发现， 基因的 表达受 
环境的 调控， 环境常 常通过 损伤、 负荷、 疾病等 方式影 响衰老 进程。 神经 系统的 
稳定 性对衰 老进程 有重要 影响。 机体除 神经、 内 分泌、 免疫 系统共 同组成 整体防 
御机 制外， 细 胞亦有 一套抵 御不良 环境、 维 持内环 境稳定 的应激 能力。 应 激能力 
因 衰老而 下降， 它又可 转而影 响衰老 进程。 近 来研究 显示： 高等生 物的寿 限也许 
取决 于内外 环境对 其施加 的压力 及机体 承受此 压力的 能力。 

老年期 精神障 碍在很 大程度 上会对 机体的 内外环 境产生 影响， 破坏神 经系统 
的稳定 性和增 加机体 的应激 程度。 如在 抑郁症 时出现 突触间 隙神经 递质水 平的紊 
乱， 神经 营养因 子浓度 下降， 最终 会出现 海马神 经元的 凋亡。 这一 病理过 程的反 
复 出现， 会 加速中 枢神经 系统的 衰老。 

老 年期的 精神障 碍与衰 老的关 系十分 微妙。 随着科 学技术 手段的 进步， 一些 
大 脑内部 微观和 动态的 变化可 以作为 评价正 常老化 和疾病 进程的 指标。 这 类研究 
常常 有十分 类似的 发现， 即 这些指 标往往 并非是 正常老 化与疾 病的明 确分界 ，正 
常老年 人中也 可以存 在这些 指标， 而且 指标与 疾病的 进程并 非存在 着量效 关系。 
这里 我们用 两个疾 病的研 究作为 例子， 看一下 人类老 化进程 中的某 些因素 与老年 
期精神 障碍的 联系。 

有关 AD 发 病机制 的研究 发现， AD 的主 要病理 特征是 细胞间 质和血 管壁的 
A|3 沉积 和细 胞内神 经原纤 维缠结 （NTF)， 突触 减少， 神 经元脱 失和脑 萎缩。 
海马 结构包 括嗅内 皮质、 海马 和前脑 下脚是 AD 早期 病损的 最易受 累区。 Price 
等 的研究 表明， A|3 沉积和 tau 蛋白病 变比嗅 内皮质 和海马 的神经 元脱失 要早。 
Mufson 等研究 MCI 鼻内侧 皮质的 A|3 沉积， 结果 12 例 MCI 中有 10 例， 20 例 
NC 中有 12 例 和全部 12 例 AD 患 者可见 A 卩 沉积。 A|3 沉积 有两种 类型， 即位于 
皮质 3 〜 4 层的新 月状带 和位于 2 〜 3 层或 5 〜 6 层。 AD 的 A 卩 沉积 最严重 
(4.  55)， 显 著高于 NC  (1.32)。 MCI 的 AP 沉积 居中 （2.60)， 与 AD 和 NC 组 
无 统计学 差异。 但个别 NC 的 A|3 沉积比 AD 和 MCI 还要 严重， 说明 Ap 沉积可 
能不是 AD 或 认知损 害的唯 一病理 原因。 

最近 的研究 认为， AD 的大脑 中基底 神经核 神经元 （nucleus  basalis  neurons  ) 
含酪氨 酸激酶 A 受体 (trkA) 者显著 减少。 Mufson 等对 30 例老年 人进行 尸体解 
剖， 平均 年龄为 84.  7 岁， 这些老 人在死 亡前的 12 个月 内都进 行过认 知功能 检查， 
平均 MMSE 得分为 24.  2 分 ，其中 9 例 诊断为 AD ， 12 例为 MCI ， 9 例认知 功能正 
常。 尸解 显示， AD 和 MCI 含 trkA 的神经 元数都 比认知 功能正 常的老 人显著 减少， 
MCI 减少 46% ， AD 减少 56% ， 而且 MCI 与 AD 间无显 著差异 。含 trkA 的 神经元 
数 与波士 顿命名 测验和 总体认 知功能 评价得 分显著 相关， 说明 MCI 有与 AD 相似 
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的含 trkA 的 神经元 改变 ，提示 MCI 是 AD 的 早期。 

另一 个老年 期常见 的精神 障碍是 老年抑 郁症。 老年 抑郁症 通常是 指年龄 >60 
岁 （国内 也有研 究将其 定义为 55 岁） 的抑 郁症， 通 常包含 早年起 病在老 年期复 
发的早 发抑郁 障碍和 起病在 老年期 的晚 发抑郁 障碍。 近年来 有许多 文献研 究报道 
了 抑郁患 者脑白 质病变 的神经 影像学 改变。 

磁共振 脑成像 技术的 发展为 研究大 脑的结 构乃至 功能提 供了无 创性的 检查手 
段。 近 年来关 于抑郁 症白质 高信号 (white  matter  hyperintensity  ,  WM  H  ) 的研 
究逐渐 增多， 研究 发现老 年抑郁 症患者 磁共振 显示存 在白质 病变， 白质病 变主要 
体现为 FLAIR 像的 WMH 和 DTI 的 白质纤 维联系 受损。 

有证 据表明 WMH 的 发生是 与年龄 存在高 度相关 性的， 目前 有大量 的研究 
表 明老年 抑郁患 者与健 康老人 相比， WMH 的 发生率 更高、 程度 更重。 Godin 等 
开展的 3C- Dijon 研究 ，对 1658 名年龄 65 岁 及以上 的被试 者进行 基线及 4 年随 
访 MRI 扫描 检查脑 部白质 损伤， 基线 状态的 研究发 现终身 重度抑 郁患者 白质损 
害体 积显著 增大， 纵向 MRI 分 析显示 基线终 身重度 抑郁患 者白质 损害负 荷显著 
增加， 对于基 线未患 抑郁症 的样本 U=956  )， 基 线时患 者的白 质损害 体积越 
大， 4 年随 访期内 发展为 抑郁症 的风险 越高， 提示白 质损害 与老年 抑郁有 一定的 
相 关性。 Hickie 等研 究发现 WM  H 的 存在能 够预测 血管型 痴呆综 合征及 老年抑 
郁 患者残 余功能 损伤的 程度。 

主要 难点： 

(1)  缺乏比 较可靠 的衰老 模型， 对人 类衰老 过程提 出比较 全面和 合理的 解释。 

(2)  缺乏 从正常 老化到 发生精 神障碍 过程的 敏感而 又可靠 的预测 指标。 

(3)  缺 乏精神 障碍本 身对大 脑内环 境影响 的评估 手段。 
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精神创 伤性记 忆的形 成与消 退机制 

The  Mechanisms  of  Traumatic  Memory  :  From  Formation  to  Extinction 

人 类对于 由特别 恐惧的 事件所 致痛苦 记忆的 描述至 少已有 3000 年左 右的历 
史。 以创 伤性不 良记忆 （如大 地震、 战 争等） 为核心 的典型 临床病 理现象 是创伤 
后应 激障碍 (posttraumatic  stress  disorder  ,  PTSD  ) , 其主 要的症 状表现 为：反 
复闯 人性的 创伤性 经历的 再体验 （如 创伤 相关的 “闪 回” 和噩 梦）， 持久 地回避 
创伤事 件有关 的刺激 （包括 内心的 体验、 想法 和谈话 等）， 以及持 续性的 警觉反 
应 和觉醒 水平的 增高。 这 些症状 严重损 害患者 的心理 和社会 功能， 引起患 者本人 
极大 的精神 痛苦。 大规模 的流行 病学调 查资料 显示， 61% 的 男性和 51% 的 女性报 
告在 其一生 中至少 遭受一 次精神 创伤性 事件； 遭受各 类创伤 性事件 的幸存 者大约 
平均 8% 的个体 会出现 PTSD, 其 中至少 1/3 以上的 人终生 不愈， 自杀率 高出正 
常人 6 倍。 为何 这些强 烈的精 神创伤 瞬间就 可以留 下无法 消退的 痕迹， 而 与正常 
的学 习记忆 要反复 多次还 难以保 持的机 制如此 不同？ 至 今人类 对此知 之甚少 。因 
此， 研究创 伤性记 忆的形 成及消 退机制 对于防 治应激 相关痛 苦记忆 无疑具 有重要 
的 意义， 当 然作为 一特定 的记忆 现象对 于研究 人类正 常的学 习记忆 机制也 具有重 
要 的促进 意义。 

条 件性恐 惧记忆 是普遍 认可的 PTSD 解释 模型， 在动 物中也 普遍利 用这种 
模型 来研究 PTSD 中创伤 记忆形 成及其 消退的 机制。 其结果 表明， 杏仁核 、海 
马在 条件性 恐惧记 忆的形 成和消 退中具 有重要 作用， 而参与 其消退 的另一 个重要 
脑 区则为 内侧前 额叶。 与此相 一致， 神 经影像 学研究 发现， 在人类 PTSD 患者 
中 这些相 应的脑 区存在 着功能 或结构 异常， 如海马 萎缩、 杏 仁核功 能活动 增强、 
内 侧前额 叶功能 低下。 然而， 这些脑 区之间 的相互 关系如 何仍不 明朗， 不 能认为 
只有单 向的相 互影响 或制约 关系， 这方 面的研 究仍需 进一步 深入。 

PTSD 的神经 生化机 制涉及 一系列 的神经 递质和 激素， 如谷 氨酸、 7 - 氨基丁 
酸、 去 甲肾上 腺素、 5 -羟 色胺、 糖皮 质激素 及神经 甾体激 素等。 这些 激素、 递质 
等 神经生 化系统 涵盖了 兴奋性 级联或 协同、 抑 制性反 馈调节 或拮抗 功能， 其总和 
效 应可能 在相当 的程度 上决定 了精神 创伤性 记忆的 形成； 而 其中同 时存在 的在不 
同的 时相可 能具有 完全相 反作用 的某些 成分以 及不同 受体亚 型介导 的相反 作用则 
增加 了创伤 记忆形 成过程 及其表 现的复 杂性。 但需 要注意 的是， 这些 所谓的 
PTSD 的神经 生化机 制存在 着相当 多的推 论性。 因此， 在记 忆再巩 固和条 件性记 
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忆消 退的背 景上进 行联系 和分 析可能 有助于 这种复 杂性的 进一步 理解和 解释。 

记忆再 巩固现 象及其 机制的 发现和 研究可 以说颠 覆了人 们长期 对记忆 的认识 
和 理解。 简 言之， 已经巩 固了的 记忆在 以后每 次激活 后会重 新进人 一个不 稳定的 
易 于受到 干扰的 过程。 这 个过程 中发生 的一系 列变化 对于记 忆的重 新巩固 是必需 
的， 称之 记忆激 活提取 后的再 巩固。 人和动 物的研 究表明 谷氨酸 NMDA 受体激 
动剂既 可以促 进条件 性恐惧 记忆的 再巩固 也可以 促进其 消退； 同样， 糖皮 质激素 
也可以 促进恐 惧记忆 的消退 或者干 扰恐惧 记忆的 提取、 再巩 固而缓 解其恐 惧表现 
或 症状； 当然 与这些 研究相 平行， 去甲 肾上腺 素能阻 断剂则 既可以 损害恐 惧记忆 
的消 退过程 也可以 损害其 再巩固 过程。 对 于抑制 性的神 经递质 7 - 氨基丁 酸能系 
统 而言， Akirav  I 和 Maroun  M  (2007  ) 进行 的文献 复习提 7K ， 消退 过程 随着记 
忆 类型的 不同而 需要其 功能发 生时间 窗口依 赖性的 抑制或 增强。 由此 可见， 创伤 
性记 忆的形 成及其 消退机 制在某 些条件 下可能 并不是 在时间 或空间 上截然 分开或 
泾渭分 明的。 或者， 以记 忆激活 为枢纽 的条件 性恐惧 记忆的 形成- 提取及 其再巩 
固- 消退这 一序列 化的过 程是正 常情况 下调节 和适应 创伤性 应激必 需的既 有串行 
又 有并行 的偶联 过程， 三 者如果 不能实 现或完 成时空 整合， 则条件 性恐惧 记忆得 
不到 适当的 调节、 限 制乃至 清除， 从而导 致创伤 性记忆 的最终 形成。 这种 并非泾 
渭分 明的过 程在物 种进化 上可能 反映了 记忆调 节系统 结构和 功能构 成的经 济化原 
则， 可能 进而也 是记忆 需要灵 活调节 的自然 选择的 结果。 相 应地， 根据 Dudai  Y 
等 的系统 研究， 精神 创伤性 记忆之 所以为 “创伤 性”， 可能 的原因 包括条 件性恐 
惧记 忆随着 其记忆 强度和 “ 年龄” 的增 加对其 再激活 后的再 巩固过 程具有 了抵抗 
性从而 失去被 正常调 节甚至 清除的 机会， 以及 （或） 其消退 过程受 损或失 偶联而 
不能 对其形 成有效 且持久 的抑制 / 限制。 然而， 需 要注意 的是， 这 样的证 据也还 
停留在 间接的 阶段； 考虑到 大多数 的创伤 经历幸 存者并 不发生 PTSD ， 大 样本的 
研 究则可 能会提 供更为 直接的 证据。 

综上 所述， 虽然 创伤性 记忆机 制的研 究目前 已经取 得了相 当重要 的成果 ，但 
同时 也存在 着诸多 的难以 理解的 发现。 其原因 很多， 如动物 研究模 型的有 效性问 
题、 实验中 所用的 条件性 恐惧记 忆是否 或者在 多大的 程度上 达到了 创伤性 记忆的 
水平， 以 及研究 在基础 背景上 （如 遗传、 生活 经历、 个性） 与创伤 记忆者 或对照 
者的同 质性如 何等。 这反 映了创 伤性记 忆及其 机制的 错综复 杂性。 因此， 或许应 
该将 其从形 成到消 退的机 制看做 是一个 “我中 有你、 你中 有我” 时 空整合 性功能 
系统 才能对 既往的 结果有 更深的 理解， 而由此 出发也 可能为 将来相 关的研 究提供 
新的 思路。 例如， Bredy 和 Barad  (2008  ) 及 Lauzon 等 （2009) 的研究 结果提 
示， 研究 创伤记 忆形成 和消退 的机制 需要找 到相应 的合适 的实验 方案。 因 为面对 
不同 的实验 方案， 在某些 条件下 大脑可 能做出 不同的 反应， 这种 反应或 者促进 
(某 些） 创伤性 记忆而 不利于 消退， 或 者不影 响原有 的记忆 却可能 促进恐 惧记忆 
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的 消退， 甚至 产生分 离性的 结果： 如同时 促进原 有记忆 成分的 巩固和 消退； 凡此 
种种组 合不一 而足， 都会导 致令人 困惑的 结果。 因此， 将来 的研究 一方面 应更多 
地展现 创伤性 记忆机 制的多 面性； 另一 方面， 应该在 现有的 研究基 础上更 多地以 
PTSD 患 者为研 究对象 从不同 切入点 出发来 研究其 机制。 这 无疑是 一个巨 大的挑 
战， 需 要神经 影像学 （如 fMRI)、 脑电 生理学 （ERP、 经 颅磁刺 激）、 神 经分子 
生 物学、 遗 传学和 心理学 等多学 科结合 来深人 研究这 一科学 难题。 
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人际影 响的心 理机制 及其医 学运用 


Psychological  Mechanism  of  Interpersonal  Influences  and  Its 
Applications  in  Medicine 

人是 社会性 动物， 其生命 活动一 部分针 对自然 环境、 物质 世界， 一部 分针对 
同类， 随 时需要 与别人 沟通、 协调、 合作、 竞争、 战斗， 持 续地处 理人际 间传递 
的 信息， 包括 威胁、 诱惑、 理解、 共情、 信任、 依恋 等基本 形式， 并不断 做出行 
为 反应。 作为心 理学中 最古老 的问题 之一， 人 类至今 难以真 正理解 自己的 同类， 
形成 建设性 共识。 其 后果大 至战争 等人为 灾难， 小 至家庭 冲突、 人际 不和、 情绪 
紊乱、 认知 困惑、 信仰 危机、 行为 失调。 破 解此难 题任重 道远， 有 利于建 设和谐 
世界、 和谐 社会、 和谐 心理； 在 医学、 心理学 领域， 有助于 发展有 意义的 助人技 
术， 如心理 治疗与 咨询。 

从 心理学 来讲， “ 人是环 境的产 物”， 指的 是人在 不断地 与别人 互相影 响的过 
程中 成长， 既 要影响 别人， 又要受 别人的 影响。 人与 人之间 的交流 是通过 语言和 
非语 言的方 式来实 现的。 人 们使用 语言、 符号、 艺术 创造， 以及使 用表情 、姿 
势、 动作、 安排 的特殊 仪式和 场景， 来对别 人的心 理和行 为产生 影响。 

在医 疗保健 领域， 利用人 际间的 心理影 响进行 治疗活 动非常 普遍， 其 出现时 
间早于 药物和 手术； 医者 与患者 之间的 心理影 响对疾 病的康 复常常 起到与 药物、 
手 术同等 重要的 作用。 存 在于世 界多个 民族中 的巫术 其本质 是心理 影响， 源自原 
始 的宗教 观念， 主要 使用人 类处于 童年时 期占优 势的原 始思维 方式， 通过 仪式性 
行为向 神灵和 邪魔力 量表示 驯顺、 膜拜、 巴结、 “ 贿赂” 或 示威、 驱逐等 意向， 
以 图消灾 弭祸、 健身 祛病。 它涉 及以下 几种初 级思维 过程： 魔幻 思维、 象 征-隐 
喻 思维、 类比 思维， 对许多 需要解 决躯体 不适、 心理困 扰的人 表现出 “欺 骗性说 
服和 控制技 术”。 

在科 学技术 发达的 今天， 由 于心理 学科普 工作的 滞后， 对与健 康和精 神现象 
相关 的一些 现象仍 然充斥 着神秘 主义、 超自 然或伪 科学的 解释。 到了 近代， 基于 
对巫术 和各种 流行疗 病术的 观察与 分析， 医 学家、 心 理学家 初步发 现了人 际间互 
动 性的心 理影响 机制， 并 据此发 展了专 门的心 理治疗 技术， 用于医 治心理 的和一 
部分 躯体的 疾病。 例如在 200 余 年前的 欧洲曾 流行由 奥地利 人麦斯 默发明 的“通 
磁 术”， 许 多患者 因为相 信麦斯 默让他 们握在 手上的 金属棒 接通了 身上的 “ 磁场” 
而感到 许多症 状迅速 缓解。 后来 发现， “动物 磁性” 这种概 念实际 上只是 充当了 
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诱导催 眠现象 的心理 媒介的 角色， 起到 暗示的 作用； “奇迹 疗效” 实际上 是集体 
性 暗示催 眠现象 ，对 “通 磁术” 所 抱有的 信念， 以及 在此基 础上形 成的对 于施术 
者的 崇拜、 依恋， 以及对 “ 奇迹” 的期 待和周 围人们 的互相 影响， 造成了 心身方 
面 的积极 感受， 这说 明施术 者与被 施术者 之间的 关系是 头等重 要的。 经过 专业训 
练的 精神科 医师、 心理治 疗师， 遵循 严格的 技术、 伦理 和法律 规范， 常常 在特殊 
的 治疗环 境中用 它来为 有适应 证的患 者解除 痛苦， 如 果不遵 循这些 规范， 人际影 
响 技术有 可能超 出其适 用的范 围和强 度而被 滥用。 暗 示是指 人在交 往时， 一方使 
另 一方无 条件、 无批 判地接 受自己 言语、 情绪和 行为的 影响。 强大 的暗示 可使人 
进 人催眠 状态， 发 生一系 列与清 醒状态 下不同 的心理 和生理 变化。 典型的 催眠现 
象是， 被 催眠者 根据暗 示出现 感觉、 认知、 情 感及行 为层面 上不由 自主的 变化。 
用 暗示诱 导催眠 现象， 涉 及以下 机制： 一是 接纳新 角色， 原有社 会角色 退化； 二 
是年龄 退化、 幼 稚化。 以 上机制 特别容 易对缺 乏主见 与自我 意识， 人格特 点倾向 
依赖、 依恋、 被动 的人， 以 及喜欢 表现、 以 自我为 中心的 人产生 作用。 

这一 发现， 成 为近现 代心理 治疗的 先导， 在 后来的 100 多年 中成为 精神病 
学、 心理 学中的 常识， 相关的 技术是 心理治 疗的基 本操作 方法。 由 于对催 眠技术 
这把 “双 刃剑” 有 科学的 认识， 正 规治疗 师使用 时均严 格遵循 技术、 伦理、 法律 
规范， 追求 最大限 度矫正 病态， 促进 健康， 避免 恶化病 情或引 发新的 障碍。 

使用 特殊方 法检测 人群中 暗示性 的高低 程度时 发现， 大约 10% 的人 不可以 
被 催眠， 20% 的人 可以很 好地被 催眠， 另外 70% 左右的 人程度 居中。 这 能说明 
为 什么在 集体练 气功的 场所， 有 的人很 快就有 “气 感”， 而一些 人却对 “ 气场” 
的存 在毫无 感应。 不能 轻易被 催眠的 人一般 都较有 主见， 不 轻信， 对周围 的信息 
保持批 判性， 只 是做有 选择的 摄取， 而 这种不 能轻易 受暗示 的人常 被认为 是“心 
不 诚”。 

可见， 揭示人 际影响 的心理 机制， 将 其科学 地运用 于医学 领域， 对于 造福人 
类是非 常有意 义的。 事 实上， 人际 影响的 心理学 机制是 众多学 科的关 注热点 ，尤 
其涉 及精神 医学、 心 理学、 文化人 类学、 社 会学， 以 及重点 研究精 神活动 物质基 
础 的神经 科学， 可谓从 宏观到 微观、 从 群体到 个体、 从 精神到 物质， “八 仙过 海， 
各显神 通”。 在医学 领域， 研 究的重 点是由 遗传、 后 天养育 环境、 个人生 活经历 
塑造 的心身 素质、 个性， 面临 的应激 处境及 其应对 方式， 如 何在具 体的人 际互动 
过程 中发挥 影响？ 人 际互动 的认知 信息是 如何加 工的？ 认知 信息如 何经由 神经- 
内分泌 -免疫 系统的 中介机 制引发 躯体内 的情绪 和行为 反应， 并且 导致积 极的和 
消极 的生理 后果？ 文化 因素， 如宗教 信仰、 健康 信念、 社会 阶层观 念等， 如何影 
响 个体、 直 接人际 系统、 亚 文化群 体和社 会群体 的互动 模式？ 

目前， 围绕 以上问 题的文 献汗牛 充栋， 但 迄今为 止对谜 团的解 释仍只 是盲人 
摸象， 没有比 较系统 的令人 信服的 答案。 有的 理论假 说失之 空泛、 宏观， 有的又 
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有 局限、 片面 之嫌。 最大 的难点 在于心 理的研 究实际 上涉及 “理解 的心理 学”和 
“解 释的心 理学” 两大 范畴， 前 者多用 哲学、 人 文科学 范式， 感兴趣 于意义 系统， 
而 后者追 求用自 然科学 方法对 心理的 物理、 化 学机制 进行分 析-还 原式的 索解， 
至 今未找 到合适 的交集 之处。 理想 的方法 应该是 两者的 结合与 融合， 能够 促进对 
人际 互动影 响机制 的 整体和 系统的 理解。 
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Evidence-Based  Medicine  for  Treatment  of  Mental  Disorders  in 
Children  and  Adolescents 


根据 世界卫 生组织 (WHO) 报道， 精神 障碍是 导致全 球残疾 的首要 原因之 
一。 回顾性 研究和 前瞻性 研究结 果都表 明多数 成人期 的精神 障碍起 病于儿 童和青 
少 年期。 精神 障碍也 是青少 年中最 常见的 疾病， 在疾 病总体 负担中 是残疾 调整生 
命年的 最主要 因素， 在该 人群中 相当于 癌症和 心血管 疾病的 三倍。 在北美 儿童和 
青少 年中有 15% 〜 20% 罹患某 种形式 的精神 障碍。 另外， 70% 的 精神障 碍起病 
于 25 岁 之前， 呈慢性 病程， 预后 不良， 影 响人际 交往、 社 会功能 和躯体 健康等 
方面， 使得 青少年 深感被 社会所 隔绝、 内心 充满羞 耻感。 

儿 童和青 少年精 神障碍 的病理 机制和 临床表 现十分 复杂， 一些 治疗措 施能够 
缓解症 状或者 预防复 发及可 能出现 的不良 预后， 儿童 和青少 年期精 神障碍 的治疗 
直 接关系 到儿童 的发展 和成年 期精神 障碍的 预防。 目 前在应 对儿童 和青少 年精神 
疾病方 面还存 在很多 空白， 包括 神经生 物学、 病因学 研究， 最 有效、 安全 和耐受 
性最好 的治疗 手段研 究等。 因此， 儿童 和青少 年精神 卫生问 题是当 今社会 面临的 
一项最 重要的 挑战和 任务。 

儿 童和青 少年精 神障碍 的治疗 包括药 物治疗 和心理 治疗， 大多 数情况 下是沿 
用成人 的治疗 方法， 很 少就儿 童的特 点展开 研究； 或直 接应用 国外研 究结果 ，缺 
乏本 土的循 证医学 研究。 以如 下三种 疾病为 例进行 分析： 

(1 ) 早发 精神分 裂症谱 系障碍 （early- onset  schizophrenia- spectrum ， EOSS  ) 
指 起病于 18 岁之 前的精 神病性 障碍， 常常 导致慢 性功能 损害， 对 抗精神 病药物 
的反应 较差。 现有的 有关抗 精神病 药治疗 儿童和 青少年 E0SS 的资 料表明 ，目前 
共有 10 项临床 试验 是双盲 研究， 疗程 4 周或 以上， 且入组 15 名 以上 患者。 与安 
慰剂 相比， 抗 精神病 药物能 够减轻 精神症 状的严 重度。 氯氮 平的疗 效优于 氟哌陡 
醇、 标准 剂量的 奥氮平 及高剂 量的奥 氮平。 然而， 目 前尚缺 乏其他 第二代 抗精神 
病药物 之间临 床疗效 的比较 研究。 现有的 短期研 究结果 表明， 儿童 和青少 年患者 
在 抗精神 病药物 相关的 不良事 件方面 （如 锥体 外系副 作用、 镇静、 泌乳素 升高、 
体重增 加等） 比成 年人更 敏感， 还能 够增加 儿童和 青少年 人群出 现糖尿 病的风 
险。 目前在 E0SS 治疗 方面尚 存在许 多有待 解决的 问题。 ① 现有的 研究仅 仅评估 
短期 疗效， 而 没有进 行功能 结局的 评估。 ②缺 乏联合 社会心 理治疗 的资料 以及二 
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代抗 精神病 药物之 间进行 比较的 “头 对头” 研究。 ③ 有必要 研究抗 精神病 药物针 
对儿童 和青少 年人群 的作用 机制， 迫 切需要 制订相 关治疗 策略来 预防和 （或） 缓 
解抗精 神病药 物导致 严重不 良事件 （如 体重增 加和糖 尿病问 题)。 进行 EOSS 研 
究 最大的 困难是 受试者 的入组 问题。 目前的 解决办 法是： 进 行多中 心研究 和纳人 
社会心 理治疗 措施。 

(2)  抑 郁障碍 的患病 率在儿 童期是 3% ， 青少 年期是 8% ， 这 些人群 在成人 
期罹患 抑郁情 绪的风 险是儿 童和青 少年期 无该疾 病者的 2 〜 4 倍。 药物 治疗是 
Axis  I 精神障 碍的主 要治疗 措施。 二代 抗抑郁 剂包括 SSRI、 SNRI 和其他 二代抗 
抑 郁剂。 根据 7 〜 18 岁儿 童和青 少年的 临床对 照试验 文献， 目前氟 西汀是 唯一被 
FDA 批准的 用于治 疗儿童 （2 〜 12 岁） 和 青少年 （13 〜 18 岁） 抑 郁障碍 的二代 
抗抑 郁剂。 氟伏沙 明和舍 曲林虽 被批准 用于治 疗儿童 强迫性 障碍， 但是未 被批准 
用于治 疗抑郁 障碍。 经过系 统综述 八种抗 抑郁剂 的研究 结果， 最终 表明除 了氟西 
汀， 在 儿童人 群中的 临床试 验资料 无法验 证其他 药物的 疗效， 氟西 汀具有 较好的 
风险效 益比； 另外， 所 有的药 物都存 在自杀 和自伤 观念的 风险。 但 是在已 发表的 
文 献中， 没 有任何 “头 对头” 试 验比较 两种二 代抗抑 郁剂治 疗儿童 和青少 年抑郁 
障碍的 差别。 

(3)  注意 缺陷多 动障碍 （ADHD) 是 儿童和 青少年 期最常 见的精 神障碍 ，其 
中 30% 〜 50% 的症 状可迁 延至成 人期。 儿童 ADHD 的治疗 包括各 种心理 社会干 
预 以及必 要时联 合药物 治疗。 目 前资料 表明， 儿童 ADHD 药物治 疗是有 效的， 
尤其是 有更多 的循证 依据支 持中枢 兴奋剂 中哌甲 酯的有 效性。 与其 他已经 大量用 
于儿童 的药物 相反， 治疗 ADHD 的药 物是获 得批准 并且说 明书注 明的。 虽然中 
枢 兴奋剂 的使用 较多， 但 是仍然 缺乏其 对儿童 生长发 育和营 养状况 影响的 长期研 
究。 另外， ADHD 药物已 经逐渐 用于青 少年或 成人， 但是 目前尚 缺乏各 年龄阶 
段 ADHD 药物长 期疗效 的循证 研究。 关于 ADHD 的 多种儿 童和家 庭心理 治疗方 
法 已经被 实践所 验证， 具 有良好 的治疗 效果， 尤其 是家长 培训。 这 些培训 方案通 
过传授 家长更 有效的 应对、 交流 和养育 技巧， 使得 家长能 够处理 日常的 生活压 
力。 虽然几 十年来 发达国 家已经 确定了  ADHD 的患 病率， 但是发 展中国 家近几 
年 才开始 进行该 研究。 由于 缺乏对 ADHD 的 认识， 许多 儿童被 贴上了  “懒 惰”、 
“笨 孩子” 或者 “捣 蛋鬼” 的 标签， 常 常遭受 体罚， 而不是 接受正 确的家 庭心理 
治疗 措施。 

可见， 为 解决儿 童和青 少年精 神卫生 问题， 我们 需要： ①不断 投入资 金进行 
本 土的循 证医学 研究， 以便 识别早 期发病 的精神 障碍， 并进 行有效 的早期 干预; 
②制订 儿童和 青少年 精神卫 生工作 方案、 政策 和干预 措施， 并且以 有效、 科学、 
充分 的循证 研究为 基础。 
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吸毒成 瘾与酒 精依赖 


Drug  Addiction  and  Alcohol  Dependence 


毒品滥 用在人 类社会 已经有 很长的 历史， 但 仍然是 目前全 球面临 的一大 社会和 
医学 难题。 据 2009 年世 界毒品 报告， 全球 15 〜 64 岁 年龄段 人口中 ，有 1800 万〜 
3800 万 人吸毒 成瘾。 在 各种毒 品中， 阿 片类毒 品是最 常见的 类型， 全球有 
1500 万〜 21 ⑻万 人使用 阿片类 毒品。 其中， 亚 洲约占 全球的 一半。 吸毒 成瘾带 
来了 严重的 个人、 家庭 和社会 问题， 包 括吸毒 者在毒 品折磨 下出现 精神和 生理问 
题， 巨额 毒资迫 使吸毒 者偷抢 引发相 关社会 犯罪， 导 致家破 人亡， 而且注 射吸毒 
还引发 艾滋病 等严重 传染病 的广泛 流行。 据 估计， 全球 3300 多万 艾滋病 病毒感 
染者 / 患者 ，约 1/3 与注 射吸毒 有关。 

毒品在 我国造 成的社 会危害 已经有 上百年 历史。 解放初 期至改 革开放 以前的 
约 30 年间， 我国基 本禁绝 毒品。 从 20 世纪 80 年代初 开始， 毒品 从金三 角的中 
緬边 境进入 中国， 并 随着毒 品贩运 通道逐 步向内 地蔓延 扩散。 我国 登记在 册吸毒 
者由 1990 年的 7 万人， 增加到 2000 年的 86 万人， 再 增加到 2009 年的 120 万人。 
同时， 毒品 呈现多 样化， 在 大中城 市新型 毒品使 用不断 增加。 

饮酒 是人类 生活活 动中的 一种非 常普通 的生活 方式。 在国 际上， 酒已 经被认 
为是一 种软性 毒品。 《国 际禁毒 公约》 中 ，酒、 烟 和毒品 一并被 认定为 “ 有依赖 
性 特性” 的 物品。 然而， 中国 人对饮 酒有着 特殊的 看法， 或 者说更 多地从 生活方 
式或 文化的 角度去 看这一 现象， 俗有 “ 无酒不 成席” 的 说法。 据 统计， 我 国工商 
业 从业者 饮酒比 例高达 63.  9% ， 其 中又有 47.  1% 为重度 饮酒。 饮 酒引发 的社会 
问题 虽说属 于老生 常谈， 但 问题的 严重性 却不容 忽视。 据悉， 中国 每年死 于酒精 
中 毒的人 数超过 11 万， 占总死 亡率的 1.3%。 每年 由于酒 后驾车 引发的 交通事 
故 有数十 万起， 其 中死亡 事故半 数以上 都与酒 后驾车 有关。 2006 年， 世 界卫生 
组织在 《西 太平 洋地区 减少酒 精危害 计划》 的报 告中， 将中 国列为 世界酒 精“重 
灾区” 之一。 

饮 酒及酒 精依赖 更是欧 美国家 的严重 问题。 俄罗 斯可能 是世界 上酒精 依赖危 
害最严 重的国 家之一 ，其 15 〜 54 岁的 男性死 亡率比 西欧高 5 倍， 女性死 亡率比 
西欧高 3 倍。 据 分析， 俄罗斯 这一年 龄段的 男性死 者约有 3/4 由酒 精直接 或间接 
造成， 女性死 者约有 1/2 由酒 精直接 或间接 造成。 俄 罗斯总 统称， 酒精依 赖已经 
成为 其国家 灾难。 酒精 依赖也 给美国 社会带 来严重 问题。 据 美国酒 精依赖 研究所 


吸毒 成瘾与 酒 精依赖 


•  809  • 


分析 报告， 每年 由于酒 精依赖 造成美 国经济 损失约 1840 亿 美元。 澳大利 亚因为 
酒 精依赖 造成直 接经济 损失约 60 亿 美元。 

吸 毒成瘾 与酒精 依赖同 属一类 难题， 主要表 现为成 瘾者无 法控制 自 己的吸 
毒 / 饮酒 行为， 每 天要吸 食或注 射一次 或多次 毒品， 或 者饮用 一定的 酒精。 无论 
是通 过自我 控制， 还是 采取外 在环境 的强力 干预， 都不能 使其终 止吸毒 / 饮酒行 
为。 实 际上， 每 个吸毒 / 饮酒 成瘾者 都想彻 底戒断 吸毒饮 / 酒行 为， 并且， 绝大多 
数成瘾 者都想 方设法 努力去 戒断， 最 后形成 了成瘾 -戒断 -复发 -再戒 断-再 复发， 
循环 往复， 以致 无穷， 直 到生命 终止。 对于 吸毒与 戒毒出 现了这 样一种 说法， 
“一日 吸毒， 终身 戒毒； 一日 尝毒， 终身想 毒”。 

吸毒成 瘾和酒 精依赖 给人类 社会造 成巨大 危害。 认 识成瘾 和依赖 现象， 特别 
是从 生理、 生化水 平理解 毒品和 酒精在 人体内 的代谢 过程。 它们在 人体内 在分子 
水平 上发生 生化、 生理 反应， 以及产 生成瘾 的作用 机制， 对于 研制治 疗药品 ，探 
索有 效戒断 毒品的 方法， 减少 毒品对 人类的 危害， 具 有重大 意义。 

毒品 成瘾和 酒精依 赖不仅 仅是自 然 科学中 的毒品 和酒精 中物质 成分在 身体内 
发生 生理、 生化 反应， 它更 是在这 些生理 和生化 反应后 产生的 心理、 精神 和社会 
环 境因素 的交互 作用的 结果。 在这方 面加深 认识， 可 能对于 破解毒 品成廳 和酒精 
依赖更 具科学 意义。 

世界很 多国家 的科学 家们都 在研究 吸毒成 瘾和酒 精依赖 现象， 试图攻 克这一 
世界 难题。 

为了 帮助吸 毒者彻 底戒断 毒瘾， 人类进 行了很 多积极 探索。 社 区戒毒 治疗门 
诊是 全球最 为普遍 的治疗 方法： 在 医生指 导下， 吸毒成 瘾者停 止吸食 毒品， 用治 
疗药 品逐渐 减量， 直 至彻底 停止。 这种 治疗， 一般为 数周。 治疗 期间， 吸 毒者停 
止 吸毒； 治 疗一旦 停止， 吸 毒者很 快又恢 复吸毒 习惯。 

对于 自愿戒 毒治疗 仍不能 戒除的 毒瘾， 世 界很多 国家都 采取强 制隔离 戒毒方 
法。 人们 认为， 吸毒者 经过强 制性地 “ 终止” 吸毒 一段时 间后， 比如一 年或两 
年， 就应该 不再吸 毒了。 实 际上， 吸毒者 经过强 制性戒 毒后， 一旦回 到社会 ，很 
快又重 新吸上 毒品。 在 现实生 活中， 有些吸 毒者进 强制戒 毒所戒 毒就有 30 多次， 
仍 然无法 戒断。 

美沙酮 是阿片 受体激 动剂， 属 麻醉镇 痛药， 第二 次世界 大战时 由德国 化学家 
合成。 1960 年 在美国 研究发 现该药 能控制 海洛因 的戒断 症状， 开 始用于 戒毒治 
疗。 30 年来， 成 为欧美 西方国 家主要 的戒毒 药物。 治 疗毒品 成瘾， 特别 是阿片 
类毒品 成瘾， 目前 全球最 常采用 的方式 是美沙 酮维持 治疗。 吸毒成 瘾患者 每天服 
用一定 量的美 沙酮口 服液， 使 得吸毒 者不会 出现毒 品戒断 症状。 美 沙酮治 疗阿片 
类毒品 成瘾， 已经 使用了  40 多年。 存在的 主要问 题是， 吸 毒者脱 失现象 严重， 
同时 偷吸毒 品现象 普遍。 吸 毒者反 复参加 治疗， 退出 治疗， 又参加 治疗， 又退出 
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治疗。 这 种方式 与反复 发生的 戒毒、 复吸、 再 戒毒、 再复吸 方式很 类似。 吸毒者 
本 来是想 通过美 沙酮治 疗来彻 底戒断 毒品， 于是 采取逐 渐减少 美沙酮 剂量， 减少 
到 一定程 度后， 低剂量 的美沙 酮无法 抑制吸 毒者对 阿片类 毒品的 渴求， 于 是偷吸 
毒品， 或者从 美沙酮 治疗中 脱失， 回 到吸毒 老路。 在经 过一段 时间吸 毒后， 患者 
又 想得到 美沙酮 治疗， 于 是又回 到美沙 酮门诊 治疗。 因此， 美沙酮 也没有 完全解 
决吸 毒成瘾 问题， 对于 多数吸 食阿片 类毒品 成瘾者 来说， 它 仅在一 定程度 上解决 
一部 分人的 一部分 问题。 

丁 丙诺非 属于阿 片受体 的半激 动剂， 具有 激动和 拮抗阿 片受体 的双重 作用， 
其 镇痛作 用强， 可 缓解海 洛因成 瘾者脱 毒后期 的戒断 症状。 其 依赖潜 能低， 成瘾 
性低于 美沙酮 等强激 动剂， 停 药后没 有反跳 现象。 其占 据阿片 受体， 滥用 海洛因 
不再 具有以 前的欣 快感， 从而 淡化了 海洛因 渴求。 有较 高的安 全性， 剂量 增加超 
出一定 范围后 有封顶 效应， 其 激动作 用不再 增加， 引 起呼吸 抑制等 不良反 应的可 
能性比 较低。 对消除 海洛因 成瘾， 停药 出现的 戒断症 状作用 明显， 具有美 沙酮和 
纳曲酮 合用的 效果， 特别是 对海洛 因的心 理渴求 有抑制 作用。 其舌 下含片 适用于 
海洛因 依赖的 后期脱 毒治疗 和维持 治疗。 丁丙 诺非由 于价格 昂贵， 其使用 范围不 
像美沙 酮那样 广泛。 同样， 丁丙诺 非也存 在美沙 酮治疗 类似的 情况， 并不 能彻底 
解决吸 毒成瘾 问题。 

纳曲 酮是一 种常被 用于治 疗酒精 和毒品 成廳的 药物。 纳 曲酮是 阿片受 体诘抗 
剂， 能阻 断外源 性阿片 类物质 与阿片 受体的 结合， 对 h  S、 kE 种 阿片受 体均有 
阻断 作用。 纳曲 酮不产 生耐受 性和依 赖性， 对阿 片类依 赖者， 纳曲 酮可催 促产生 
戒断综 合征。 纳曲 酮可阻 断外源 性阿片 类物质 的药理 作用， 作为阿 片类依 赖者脱 
毒后预 防复吸 的辅助 药物。 

上述几 种药品 都是药 理学家 根据毒 品在人 体内的 代谢过 程和造 成成瘾 的生物 
化 学反应 过程， 提 出的阻 断毒品 受体的 设想。 例如， 采用纳 曲酮阻 断人体 中的海 
洛因 受体， 吸毒者 经过纳 曲酮治 疗后， 再 吸食海 洛因， 就不 再产生 快感， 这样吸 
毒者就 不再吸 食海洛 因了。 这 一科学 设想， 在 实际应 用后， 并没有 出现理 论期望 
的 结果。 

目前对 于吸毒 成瘾及 其治疗 ，仍 然没 有神奇 的灵丹 妙药。 自愿戒 毒治疗 、强 
制隔离 戒毒、 美沙 酮维持 治疗， 都 为吸毒 成瘾者 提供了 治疗的 选择， 这些 仅在一 
定程 度上部 分解决 吸毒者 在一段 时间内 的吸毒 问题。 在解决 吸毒成 瘾问题 方面， 
仍然需 要科学 探索。 

另外， 很 多人都 认为， 酒 精依赖 主要是 个人没 有控制 能力。 实 际上， 酒精依 
赖同吸 毒成瘾 类似， 不 能简单 地从个 人控制 能力来 考虑， 长 期饮用 酒精， 已经在 
人体 内发生 了生物 学和心 理上的 依赖。 目前， 世界上 用于治 疗酒精 依赖的 药品主 
要有 三种： 戒 酒硫、 纳曲 酮和阿 坎酸。 
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戒酒硫 (disulfiram  ) 是最早 用于治 疗酒精 依赖的 药品， 其作 用原理 是中断 
酒精 在人体 中的生 理代谢 过程。 当 戒酒硫 与酒精 同时饮 用时， 患者 会出现 恶心、 
呕吐。 患 者由于 难以忍 受这些 痛苦， 从 而出现 戒酒。 理论上 听起来 很好， 戒酒硫 
已经有 50 多年的 使用历 史了， 其实 际效果 远不如 理论所 说的。 

纳曲酮 (naltrexone) 是纯 的阿片 受体拮 抗剂， 其治疗 酒精依 赖的作 用机制 
还不 清楚， 推 测可能 与其竞 争阿片 受体， 阻止 饮酒后 释放多 巴胺， 从而减 少饮酒 
给人 带来的 快感。 美国 1994 年批准 纳曲酮 用于治 疗酒精 依赖， 实际效 果比较 
有限。 

P 可坎酸 (acamprosate) 是 近年才 被美国 批准的 酒精依 赖治疗 药品。 多数研 
究 提示， 该药 能够帮 助戒酒 者长期 保持。 该药 戒酒的 作用原 理还不 清楚， 其长期 
效果也 有待更 长时间 的 进一步 观察。 

主要 难点： 在毒品 / 酒精 化学成 分的作 用下， 吸 毒者或 饮酒者 感受到 吸毒或 
饮 酒后带 来的欣 快感， 并在 记忆中 形成正 反馈， 迫使 吸毒者 或饮酒 者再次 吸食毒 
品或 饮酒， 吸 毒者很 快形成 毒瘾、 饮酒 者产生 依赖， 并在 毒瘾影 响下， 无 法控制 
自 己的吸 毒行为 或饮酒 行为， 每天必 须要吸 食或注 射一次 或多次 毒品， 或 者饮用 
足 够量的 酒精。 这 种强迫 性的吸 毒行为 或饮酒 行为， 无论 是通过 吸毒者 / 饮酒者 
自我 控制， 还是 采取外 在环境 的强力 干预， 都不 能使其 终止。 

目前， 无 论是采 取心理 咨询还 是药物 治疗， 都无 法终止 吸毒成 廳者的 吸毒习 
惯， 无法 终止酒 精依赖 者停止 饮酒。 因此， 寻找成 瘾治疗 药物， 或 者研制 治疗吸 
毒 成廳或 酒精 依赖的 疫苗， 成为 当今医 学领域 的一大 难题。 

科学家 们仍然 没有弄 清楚， 毒 品和酒 精在人 体内的 代谢过 程中， 特别 是在与 
神经 受体结 合后， 发生确 切的生 物化学 变化， 以及这 些化学 物质对 人体在 生理和 
精 神上的 影响。 

奇怪 的是， 镇 静类毒 品与兴 奋剂类 毒品， 两 者在人 体中产 生的作 用完全 相反: 
一 种是发 生镇静 作用， 使用者 用过毒 品后很 安详， 而另 一类毒 品是发 生兴奋 作用， 
使用者 用过毒 品后很 兴奋、 狂躁， 但两 类毒品 的使用 者却都 产生了 同样的 成瘾行 
为。 酒精 在人体 内的代 谢与毒 品又不 相同， 但 也产生 了类似 的依赖 现象； 而 长期使 
用烟草 的人， 也产生 了成瘾 现象。 近年来 网络的 发展， 在一些 长期使 用网络 的青少 
年中， 也出 现了网 络成瘾 现象。 这些现 象提示 我们， 成 瘾性物 质可能 有其化 学物质 
在发挥 作用， 但更可 能是由 长期使 用产生 的一种 习惯或 者生活 方式。 

人 类对于 成瘾性 的认识 还非常 有限， 破 解这一 难题， 也 是今后 相当长 时期内 
人类 面临的 挑战。 
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抗体 基因重 排的分 子机制 

The  Mechanism  of  Gene  Rearrangement  on  Antibody 

1.  研 究背景 

哺乳 动物的 B 细胞在 中枢免 疫器官 —— 骨髓 中发育 成熟， 而 骨髓中 B 细胞 
的 分化发 育过程 所经历 的主要 事件是 膜表面 功能性 B 细胞 （抗 原） 受体 (B  cell 
receptor  ,  BCR) 的表 达和自 身免疫 耐受的 形成。 其中 BCR 是膜表 面免疫 球蛋白 
(membrane  immunoglobulin  ,  mlg  ) , 由重链 ( heavy  chain  ,  H  链） 和轻链 
(light  chain  ,  L 链) 组成， 因其 N 端 可变区 (variable  region  ,  V 区） 结 构具有 
多 样性， 组成 了能与 成千上 万种抗 原结合 的外周 B 细胞抗 原识别 受体库 （reper¬ 
toire)。  而 BCR 的多样 性则是 在个体 发育过 程中， 由 决定抗 原受体 结构的 基因发 
生重排 所致。 

以往认 为， B 细 胞表面 经重排 所产生 的特定 BCR 不再 变化， 当 B 细胞 在骨 
髓中 发育到 不成熟 阶段， 细胞表 面表达 mIgM-Iga/lg|3  BCR 复 合物， 经与 自身抗 
原呈高 亲和力 结合时 ，该 B 细胞克 隆被选 择并发 生克隆 消除， 即 所谓的 B 细胞 
中 枢耐受 机制。 只 有非自 身抗原 特异性 受体的 B 细胞 才可 以进一 步分化 成熟， 
并 进入外 周淋巴 组织， 行 使其介 导适应 性免疫 应答、 形 成免疫 记忆之 功能。 

然而， 近年的 研究对 克隆选 择学说 提出了 挑战， 认为 BCR 特 异性选 择不仅 
仅 停留在 B 细胞 克隆 水平， 也 可能发 生于受 体分子 水平， 即经过 重排所 形成的 
BCR 在特定 条件下 还可发 生新的 重排， 使其结 构发生 改变形 成新的 BCR， 导致 
原有 识别自 身 抗原的 BCR 特异性 向其他 特异性 漂移、 B 细胞 克隆不 再对自 身抗 
原发生 应答， 这一 现象被 称为受 体编辑 （receptor  editing  )。 受体 编辑不 但可发 
生在 中枢发 育早期 不成熟 B 细胞， 也可发 生在外 周成熟 B 细胞， 主 要改变 BCR 
的亲 和力。 为区别 中枢受 体编辑 ，外 周受体 编辑又 称为受 体修正 (receptor  revi¬ 
sion  )„ 

2.  基 因重排 

目前 已知， BCR  (或 抗体） 由 其基因 （Ig 基因） 编码， 其中 L 链由 /c 链基 
因或 X 链基 因， 包括 V、 J、 C 三个 基因簇 编码； H 链由 H 链 基因， 包括 V、 D、 
J、 C 四 个基因 簇编码 （表 1)。 在 未分化 B 细胞 中， BCR 基 因处于 分隔、 无转录 
活性 的胚系 （germlme， GL  ) 状态。 当 B 细胞 进人 分化、 成熟过 程中， 在特异 
性重组 酶的介 导下， 无 功能的 胚系基 因片段 将有序 连接成 一个完 整的、 有 转录活 
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性的、 可编码 BCR  L 链或 H 链的 功能 基因。 

在重 排时， H 链 V 区 (VH) 基 因首先 重排： 先进行 DJ 连接 （某一  D 片段 
和某一  J 片段相 连）， 再进行 V-DJ 连接 （某一  V 片 段和已 重排的 DJ 片段相 连）， 
形成 VDJ 片段 （编码 VH); 后 者再与 C 区基因 相连， 形 成一个 完整的 H 链功 
能 基因。 VH 基因的 重排， 可诱导 L 链 V 区 (VL) 基因的 重排。 VL 基因无 D 
片段， 直 接进行 VJ 连接， 形成 有转录 活性的 VJ 片段， 尔 后再与 C 区基因 连接， 
形 成一个 完整的 L 链功能 基因。 通过 对完整 H 链和 L 链的 进一步 加工、 组装， 
即 形成有 功能的 BCR。 重排过 程中， 存在 等位排 斥和同 （种） 型排斥 现象。 
BCR 基因 重排是 B 细胞特 有的， 决 定了该 B 细胞 以后所 产生抗 体的特 异性。 

3.  基 因重排 的分子 机制和 主要研 究方法 

BCR 重 排过程 涉及多 因素的 调控， 如 重排激 活基因 （RAG) 编码的 重组酶 
RAG1、 RAG2 和末 端脱氧 核苷酸 转移酶 （TdT)、 重排信 号序列 （RSS)、 顺式 
作用 元件， 以及 IL- 7、 CD40 等分 子参与 调控。 其中 RSS 分 隔胚系 基因的 V、 
D、 J 片段， 为 一段由 “ 七聚体 （heptamer， CACAGTG  )  _ 间隔 序列- 九聚体 
(nonamer,  ACAAAAACC)” 组 成的寡 核苷酸 序列， 间隔 序列为 12 或 23 碱基 
对； 基因重 排时， 由 RAG 编码 的重组 酶能特 异识别 并切除 V、 D、 J 片 段间的 
RSS, 从 而将处 于分隔 状态的 基因片 段连接 成一个 完整的 Ig 功能 基因。 此外， 
TdT 在 D-J 和 V  DJ 连 接中， 可催化 DNA 链 3 漸端 以不依 赖模板 的方式 随机添 
加 数个核 苷酸， 参与 N 区 （或称 N 核苷 酸， 为非 生殖细 胞系编 码的核 苷酸） 的 
形成， 进一 步增加 BCR 库的多 样性。 由于 RAG1 和 RAG2 在 VDJ 重排 过程中 
是切割 DNA 所必 需的， 因此 RAG 基因的 开放表 达及作 用位点 确定， 成 为研究 
BCR 基因 重排、 特 别是中 枢受体 编辑和 外周受 体修正 发生的 关键。 

较免 疫细胞 或免疫 分子之 间相互 作用， BCR 基因重 排和受 体编辑 / 修正 研究 
体 系更加 复杂， 需采用 更新、 更 精细的 分子生 物学分 析技术 和模式 动物。 目前常 
采 用套式 PCR 及连 接介导 PCR  (ligation-mediated  PCR,  LM  PCR) 等 手段检 
测重排 中间体 及确定 BCR 的 特异性 漂移， 利用 染色质 免疫沉 淀技术 （chromatin 
immunoprecipitation  ,  ChIP ) 对  RAG1  或  RAG2 结合  DNA  进彳了 定位， 通过 标签 
蛋白的 表达对 RAG 表达进 行定量 和示踪 定位。 正常状 态下， 带有某 种特定 BCR 
的 B 细胞 克隆不 足体内 B 细 胞库的 1/107 ， 因此 要对该 B 细 胞克隆 进行更 深层次 
的 研究和 分析， 如受 体编辑 / 修正的 类型、 模式及 产生诱 因等， 仅 细胞数 量就难 
以达到 要求。 而 实验动 物学的 发展， 如 转基因 动物、 基 因敲除 / 突变 小鼠的 应用， 
最大限 度克服 了这一 不足。 转 特异性 BCR 基因动 物已用 于观察 BCR 识别 抗原特 
异性的 漂移、 RAG 表达 变化、 重 排中间 体的形 成等。 

4.  存在问 题及研 究意义 

BCR 重排 过程因 涉及多 因素的 调控， 所以机 制十分 复杂， 尽 管许多 学者采 
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用多 种方法 进行了 长期的 研究， 但仍 对导致 BCR 基因 重排、 特 别是受 体编辑 / 修 
正 开放与 关闭的 分子机 制知之 甚少， 主要表 现在： ① 顺式作 用元件 （包括 增强子 
和启 动子） 可通 过改变 染色质 的结构 ，使 RAG 重组酶 易于接 近特定 RSS 区 ，但 
其如 何改变 染色质 结构的 机制尚 不十分 清楚； ②表 观遗传 学调控 （包 括去 甲基作 
用和乙 酰化作 用）： 增强子 可调节 BCR 基因 的去甲 基化， 对 重排具 有促进 作用， 
V ①） J 重排与 组氨酸 的乙酰 化密切 相关， 而组氨 酸乙酰 化又依 赖于增 强子的 
存在， 因此 彻底搞 清去甲 基作用 和乙酰 化作用 在活化 重排中 的作用 机制， 可能对 
深人 探讨增 强子元 件改变 染色质 结构的 机制起 到补充 作用； ③经典 的理论 认为成 
熟的 B 细胞不 再表达 RAG, 然而近 来的研 究结果 表明， RAG 重组 酶的消 长不仅 
伴随着 B 细胞 的发育 成熟， 而且调 控着受 体编辑 / 修正， 那么， 何种因 素调控 
RAG 基因的 开放与 表达， 诱 导中枢 B 细胞发 生受体 编辑、 外 周成熟 B 细 胞发生 
受体 修正？ 这种经 历了受 体编辑 / 修正的 B 细 胞还能 发生重 排吗， 调 控机制 
如何？ 

鉴 于发生 在中枢 的受体 编辑可 让早期 发育所 形成的 针对自 身抗原 反应的 B 
细胞向 针对外 来抗原 反应的 B 细胞 转化， 在维 持中枢 耐受的 同时， 使其 参与适 
应 性免疫 应答， 从而 丰富抗 原受体 库的多 样性； 而发生 在外周 的受体 修正， 不仅 
可进一 步纠正 针对自 身抗原 反应的 B 细胞 受体， 还能 够增加 BCR 的 亲和力 ，使 
其更适 应于识 别外来 抗原。 因此， 深 人研究 BCR 重 排分子 机制对 于阐明 B 细胞 
中 枢和外 周耐受 机制、 进一 步理解 B 细胞受 体库的 多样性 和抗体 亲和力 成熟等 
具 有重要 的理论 意义。 此外， 已知许 多自身 免疫性 疾病的 发生、 肿瘤 的形成 、感 
染、 免疫 缺陷、 移植排 斥等与 B 细胞受 体编辑 / 修正 的异 常密切 相关， 那 么通过 
调变 手段对 B 细胞受 体编辑 / 修正 过程 进行定 向诱导 以逆转 或缓解 疾病的 状态， 
对了 解相应 疾病的 发生机 制和对 疾病的 治疗均 具有实 际应用 价值。 然而， 这些都 
必须建 立在对 BCR 重排分 子机制 有更深 刻的认 识基础 之上！ 
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How  Is  Such  a  Diversity  of  Different  Antibodies  Produced 


人们每 天的生 活中， 无时无 刻不接 触着寄 生虫、 细菌、 病毒及 各种传 染源。 
例如， 一位流 感患者 在你身 边打个 喷嚏， 这 个喷嚏 里所含 的病毒 数量就 能达到 
30 万 之多。 我们 每天接 触到的 钱币、 电脑 鼠标、 公交地 铁的扶 手等， 无 一不携 
带各种 致病微 生物。 那么， 为什 么我们 绝大多 数人能 够安全 地生活 在这个 充满病 
原 体的世 界里而 很少得 病呢？ 这 要归功 于人体 的免疫 系统。 

免疫 系统是 保护人 体免受 外来侵 犯的天 然防御 系统， 由物理 屏障、 先 天性免 
疫 和获得 性免疫 三部分 组成。 完 整的皮 肤和黏 膜是机 体物理 屏障的 第一道 防线， 
它 使得病 原体没 有可乘 之机。 当 皮肤和 黏膜受 损后， 病原体 通过破 损部位 侵人机 
体时， 机体 的第二 道防御 系统， 即 先天性 免疫开 始发挥 作用。 执行 先天性 免疫功 
能 的细胞 主要包 括吞噬 细胞、 自 然杀伤 细胞、 单核细 胞等， 它们像 哨兵一 样游走 
于人 体组织 和体液 的各个 部位。 当 遇到病 原微生 物时， 这些 细胞不 仅可以 直接吞 
噬 消灭人 侵的病 原体， 而 且还会 发出特 殊信号 招募更 多的防 御者聚 集到伤 口部位 
以 消灭人 侵者。 在 植物和 低等动 物中， 上述两 道防线 足以保 护自身 的安全 。然 
而， 在人类 及其他 脊椎动 物还有 更为复 杂的第 三道免 疫防御 系统， 即获得 性免疫 
(也 称为特 异性免 疫)。 人们 对于获 得性免 疫的认 识是从 接种天 花疫苗 开始的 。早 
在 18 世纪 90 年代， 成千 上万的 人死于 天花。 Edward  Jenner 注意 到挤奶 工人经 
常感 染上一 种称为 牛疸的 疾病， 手上 出现了 类似天 花病毒 引起的 脓疱， 而 这些人 
从不患 天花。 于是， 他做 了一个 大胆的 实验， 从挤奶 工人身 上收集 脓性分 泌物， 
接种于 小男孩 James  Phipps 身上， 然 后再给 他接种 天花患 者的分 泌物， 小男孩 
竟然 没有被 感染。 这个故 事反映 了获得 性免疫 的两大 特点， 即特异 性和记 忆性。 
在人 体内， 执 行特异 性免疫 功能的 专职免 疫细胞 有两类 ，即 T 细胞和 B 细胞， 
它们 的共同 特征是 不仅能 够特异 性识别 和杀伤 某一种 病原体 （如 天花 病毒） ，而 
且能 够记住 这种病 原体的 特征， 如果下 次再遇 到同样 的病原 体即可 有针对 性地发 
动一场 “歼灭 战”。 这就是 为什么 患天花 之后患 者能获 得终身 免疫。 

后来， 免疫 学家研 究并弄 清楚了 在小男 孩体内 起保护 作用的 物质， 除了  T 
细 胞外还 有血液 中一类 特定的 免疫球 蛋白， 并 命名为 抗体。 这些抗 体是由 B 细 
胞产 生的， 诱导 B 细胞 产生抗 体的物 质称为 抗原。 产生抗 体的过 程大致 如下： B 
细胞 是抗体 的制造 工厂， 其表面 分布着 许多抗 体分子 （也 称为 B 细胞 受体) 。当 
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遇到抗 原时， B 细胞 表面的 抗体分 子首先 与抗原 结合， 之后 B 细胞被 激活， 细胞 
体积变 大并进 行分裂 增殖， 最终成 熟为浆 细胞， 浆细 胞可产 生大量 的抗体 并释放 
到血液 和组织 中 结合并 清除病 原体。 

有趣 的是， 每一个 B 细胞 只产 生一种 抗体， 每 一种抗 体只识 别一种 特定的 
抗原 表位。 例如， 识 别乙肝 病毒的 抗体， 不结 合禽流 感病毒 等其他 病原体 。那 
么， 我 们机体 需要储 备多少 种抗体 才可能 抵御自 然界成 千上万 的病原 体呢？ 免疫 
学家做 过粗略 估计， 大 约需要 1 亿 种抗体 分子。 然而， 人类 基因组 中目前 发现的 
全 部基因 还不足 30  000 个， 即 使全部 用于编 码抗体 也不能 满足。 那么， 如此众 
多的抗 体是如 何产生 的呢？ 在 解答这 个问题 之前， 我 们需要 先了解 抗体分 子的结 
构 组成。 

抗 体是一 类结构 相似、 功能 专一的 特殊蛋 白质。 它是由 两条完 全相同 的重链 
和轻 链组成 的异源 四聚体 （图 1)。 无 论是抗 体分子 中的重 链还是 轻链都 具有两 
个功 能区， 即可变 区和恒 定区。 可变区 决定每 个抗体 识别抗 原的特 异性。 在每个 
可变 区里， 有三 个部位 的氨基 酸序列 变化非 常大， 称为高 变区。 正 是由于 这个区 
域氨 基酸序 列和结 构的多 样性， 使 不同抗 体具有 了结合 不同抗 原的结 构基础 。抗 
体的恒 定区氨 基酸序 列相对 保守， 与抗 体的识 别功能 无关， 主要 决定抗 体的类 


型。 例如， 根据 重链恒 定区的 不同， 可 以将抗 体分为 IgGl、 IgG2、 IgG3、 
IgG4、 IgM、 IgAl、 IgA2、 IgE、 IgD  九种 类型。 


图 1 抗 体结构 示意图 

抗体重 链包括 可变区 （红 色） 和 恒定区 （蓝 色） 。抗 
体轻 链包括 可变区 （绿 色） 和 恒定区 （浅 蓝色 ） （ 图 
片弓 I  自  http  :  / /www  .  cartage  .  org  .  lb/en/themes/ 
mainpage  .  htm  ) 


自从 19 世 纪抗体 首次被 发现以 
来， 科学 家一直 在努力 回答这 样一个 
问题， 如 此种类 繁多的 抗体是 如何产 
生 的呢？ 

1957 年澳大 利亚免 疫学家 Burnet 
提 出了克 隆选择 学说， 认为一 种成熟 
的 B 细胞 只能产 生一种 抗体， 而抗原 
起到 了选择 某一种 B 细胞克 隆的作 
用。 机体存 在种类 繁多的 B 细胞 ，当 
特定 抗原侵 人时， 与一种 特定的 B 细 
胞 结合， 使 得这种 B 细 胞激活 并大量 
增殖。 由 于这群 B 细胞 来源于 一个克 
隆， 它 们分泌 针对同 一个抗 原的抗 
体。 尽管 这一学 说得到 了实验 结果的 
支持， 但 无法解 释为什 么哺乳 动物有 
限 的基因 数量能 产生数 以亿计 的抗体 
种类。 
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随后， Burnet 又提出 了体细 胞突变 假说， 认为在 个体胚 胎发育 的早期 ，大 
量 体细胞 中的抗 体基因 发生了 突变， 这 种基因 的突变 最终导 致了抗 体的多 样性。 
然而， 体细胞 中抗体 基因为 什么会 有这么 高的突 变率？  20 世纪 60 年代， 美国加 
州理工 学院的 Dreyer 和 Bennett 从抗体 的结构 出发， 试图 对抗体 多样性 给予解 
释。 他 们提出 了体细 胞重组 学说， 认为在 生殖细 胞中， 存在 大量的 V 区基 因和 
少数 C 区基因 ，在 B 细胞成 熟的过 程中， 染色体 发生了 重排， 多个 V 区 基因中 
的 一个和 C 基因 组合， 产 生完整 的抗体 基因。 这种 理论虽 然能够 解释产 生抗体 
多 样性的 原因， 但缺 乏实验 结果的 支持。 

1976 年， 日本科 学家利 根川进 （Tcmegawa) 等 用实验 证实了 体细胞 重组是 
通过抗 体基因 重排实 现的。 1982 年 Hood 和 利根川 进等又 在抗体 重链基 因中发 
现 了多样 性基因 （diversity)， 简称为 D 基因， 它编 码高变 区的氨 基酸。 至此， 
体 细胞重 组学说 得到了 实验的 证实， 从 根本上 回答了 抗体多 样性产 生的物 质基础 
与 机制。 利 根川进 也因此 荣获了  1987 年诺贝 尔奖。 

根据 抗体基 因重排 理论， 我 们不难 理解抗 体的多 样性。 在人 B 细胞中 ，编 
码 抗体重 链的基 因是由 V、 D、 J、 C 四种基 因片段 组成， 每 种基因 片段以 多个拷 
贝形式 存在。 组 成抗体 重链的 V 片段 基因有 65 种， D 片段 基因有 27 种， J 片段 
基因有 6 种， C 片段 基因有 9 种。 每一个 B 细胞是 通过随 机选择 V、 D、 J、 C 片 
段 基因中 的一种 并将其 组装成 一个完 整的抗 体重链 基因。 根 据排列 组合， 我们不 
难算 出抗体 重链的 可能种 类约有 95  000 种 （65X27X6X9)。 组 成抗体 轻链的 V 
片段 基因有 40 种， D 片段 基因有 5 种， J 片段 基因有 30 种， C 片段 基因有 4 种。 
排列 组合后 轻链的 可能种 类可达 24  000 种 （40X5X30X4)。 由于 每个抗 体都是 
由 两条相 同的重 链和两 条相同 的轻链 组成， 所以 最终可 产生的 抗体种 类多达 
1 亿种。 

有趣 的是， 科学家 发现在 鸡的抗 体基因 组中， 只含 有一个 V 和 J 基因 片段， 
以及 15 个 D 基因 片段， 然而 鸡的抗 体非常 多样， 这 显然不 是通过 有限基 因片段 
的 重组完 成的。 随着 研究的 深入， 科学家 发现在 B 细胞 染色体 （包含 V、 D、 J 
基因 片段的 区域） 里会发 生相当 高的突 变率， 称为体 细胞高 频突变 (somatic  hy¬ 
permutation  )0  通 常人体 细胞中 DNA 整体 突变率 是相当 低的， 每 1 亿个 碱基中 
大约仅 有一个 会发生 突变。 然而在 B 细胞 中， 大约每 1000 个碱基 中就有 一个发 
生 突变， 大约 是自然 发生基 因突变 概率的 10 万倍。 为什 么只在 B 细胞中 发生基 
因 高频突 变呢？ 原来 B 细胞中 表达一 类引发 高频突 变的脱 氨基酶 （activation- in - 
cluced  deaminase  ,  AID), 这类 酶仅在 B 细胞 中表达 。在 B 细胞 成熟过 程中， 
AID 能 随机脱 去抗体 V 区 基因中 C 碱 基上的 氨基， 从而将 C  :  G 碱基对 转变成 
U  :  G 碱 基对。 由于 U  :  G 碱基对 在空间 上无法 配对， 在 染色体 中无法 稳定存 
在。 因 此在细 胞中多 种酶的 作用下 ， U  :  G 碱基 对会被 修正为 U  :  A 碱基对 ，并 
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进一步 转变为 T  :  A 碱 基对。 这也解 释了为 什么在 B 细 胞成熟 过程中 C  :  G 碱基 
对的 突变概 率要远 远大于 A  :  T 碱 基对。 

另外， 抗体 的多样 性也来 源于抗 体的类 型转换 （isotype  switch)。 前 面已经 
提到， 根据抗 体重链 恒定区 的结构 不同， 可以 将其分 为九种 类型。 在免疫 反应的 
初期， B 细胞 产生大 量默认 的、 亲 和力较 低的抗 体类型 —— IgM ， 随着免 疫过程 
的 进展， B 细 胞将其 产生的 IgM 转换成 IgG、 IgA、 IgE 中 的任何 一种。 这不仅 
大大提 高了抗 体的多 样性， 而且 也提高 了抗体 的高亲 和力。 

最后， 我们只 能感叹 大自然 巧妙地 应用了 体细胞 重组、 高频突 变和抗 体类型 
转换， 利 用少数 基因片 段制造 出数量 巨大、 丰富 多彩的 抗体。 然而， 关于 抗体多 
样 性产生 的原因 仍有待 完善。 例如， 为 什么高 频突变 只是发 生在抗 体可变 区的基 
因中？ 为什 么这种 高频突 变不被 细胞中 存在的 DNA 修复系 统及时 修复？ 这些问 
题 依然是 个谜。 
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抗 体亲和 力成熟 的机制 是什么 

What  Is  the  Mechanism  of  Antibody  Affinity  Maturation 

抗体 亲和力 （antibody  affinity  ) 是 指抗体 与其抗 原相结 合的紧 密程度 ，亲 
和力 越强， 则 抗原与 抗体的 结合越 牢固， 它是 用以评 价抗体 性质最 重要的 指标之 
一。 1936 年， 在 Landsteiner 的划时 代专著 《血 清学反 应的特 异性》 中， 阐述了 
免疫 系统如 何产生 针对各 种外源 物质的 特异性 抗体， 但 是直到 1965 年， Siskind 
和 Eisen 才 详细报 道了血 清中的 抗体亲 和力随 免疫时 间延长 而逐渐 提高的 现象。 
1969 年， Siskind 和 Benacerraf 将这种 现象称 为抗体 亲和力 成熟， 而抗体 的亲和 
力是 如何提 高的， 其调控 机制是 什么？ 这些至 今仍然 是免疫 学研究 中未解 决的难 
题。 Brenner 和 Milstein 提 出解释 这一现 象的突 变理论 假说， 认为 一个未 知的靶 
向机制 介导特 定抗体 基因的 DNA 切割， 随后经 错配修 复产生 突变。 1970 年， 
Weigert 等 首次在 蛋白质 水平比 较研究 小鼠轻 链差异 性时， 发现了 抗体基 因的超 
突变 （hypermutation) 现象， 他 们认为 突变的 轻链来 自于同 一个胚 系基因 ，突 
变不是 随机分 布的， 而是集 中在抗 原结合 位点。 

随着现 代分子 生物学 技术的 发展， Bernard 和 Griffiths 等 在研究 中发现 ，抗 
体亲 和力的 改变与 DNA 的突变 相关， 从而开 始了突 变的分 子机制 研究。 1987 
年， Berek 和 Milstein 等认 为， 在人 免疫系 统中， 高 亲和力 抗体的 产生是 B 细胞 
在 抗原的 反复刺 激下， 经过胚 系可变 区基因 重排、 体细 胞突变 （somatic  hy per¬ 
mutation，  SHM) 及 B 细 胞的选 择性增 殖而实 现的。 B 细 胞形成 的早期 ，在 
DNA  重组激 活基因  RAG1  /RAG2  ( recombination  activation  genes  ,  RAG1  / 
RAG2) 的作 用下， 抗体的 V  (D)  J 基 因发生 重排， 形成 初级细 胞库。 基因重 
组后 的细胞 在次级 淋巴器 官中增 殖并形 成生发 中心， 经体细 胞突变 和克隆 选择两 
个过 程导致 抗体的 亲和力 成熟。 

体细胞 突变是 如何发 生的？ 免疫 细胞识 别抗原 之后， 其受体 与抗原 表位结 
合， 使 B 细胞活 化并激 活相关 基因的 表达， 合成和 分泌生 物活性 物质， 其中包 
括特 异性 的核 酸酶， 识别 ®  DNA 并 形成双 链缺口  (double  strand  break  ,  DSB) ， 然 
后在错 配修复 酶的修 复过程 中产生 突变。 但是 核酸酶 是如何 选择作 用靶点 的呢？ 
2002 年， Arakawa、 Harris  和  Muramatsu  等 发现激 活诱导 脱氨酶 (activation 
induced  cytidine  deaminase  ,  AID  ) 在  SHM  和 抗体类 型转变 (class  switch  re¬ 
combination  , CSR) 中 起重要 作用。 AID 引发 DNA 中的胞 嘧陡脱 氨基形 成尿嘧 
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啶的碱 基置换 过程。 突变后 C  :  G 碱基对 突变并 发生错 配形成 U  :  G 碱基对 。尿 
嘧陡 一般在 DNA 序列中 不存， 为了维 持基因 组的稳 定性， 尿嘧 陡被尿 嘧陡- 
DNA 转葡 糖基酶 切除， DNA 错 配修复 蛋白和 跨损伤 DNA 合成 （translesion 
DNA  synthesis  ,  TLS) 聚合 酶发生 作用， 修 补缺失 并产生 突变。 Rada 和 Mil - 
stein 等 发现， 可 变区基 因的启 动子在 突变过 程中发 挥重要 作用， 距离启 动子越 
远， 突 变几率 越小； 启 动子敲 除后， 突变 消失。 但是， Betz 等的 研究未 得到相 
同的 结果。 2000 年， Papavasilkm 和 Schatz 等 研究发 现了基 因的增 强子在 突变中 
的 作用。 他们认 为启动 子决定 突变的 区域， 增强 子决定 突变的 位点， 但它 们的作 
用 方式有 待深入 研究。 1992 年， Rogozin 和 Kolchanov 等首 先发现 基因中 超突变 
的热点 （hot  spots) 区域， 如核 酸基序 RGYW， 主要 位于抗 体的抗 原识别 区域， 
即抗体 的互补 决定区 （complementarity  determining  region ， CDR)。 体细 胞中每 
代每个 碱基突 变的频 率约为 10_3 ， 比自 发突变 频率高 10 万倍 。轻、 重链 可变区 
基 因共约 600 个 碱基， 根据上 述突变 频率， 细胞每 分裂一 两次， 就 会引人 一个突 
变。 目 前我们 还未知 可变区 基因的 突变频 率为什 么会比 其他基 因高出 很多， 但已 
确认， 基因 的超突 变与核 酸序列 有关， 而且 受相邻 序列的 影响， 但 是细胞 中非抗 
体 基因却 未发生 同样频 率的高 突变。 

B 细胞经 过体 细胞突 变后， 先转 移至动 脉周围 淋巴鞘 （periarteriolar  lymphoid 
sheath  ,  PALS) 附近， 这时 B 细胞开 始分泌 IgM ， 随后 产生类 型转变 的抗体 ，在 
生发 中心的 滤泡中 为有限 的生存 几率而 竞争， 包括对 抗原的 争夺。 B 细胞的 转移可 
能 与细胞 表面的 趋化因 子受体 有关， 但 其转移 的具体 机制不 是十分 清楚。 B 细胞竞 
争 结合生 发中心 的滤 泡树突 状细胞 (follicular  dendritic  cell ,  FDC  ) 上的 抗原， 其中 
只有那 些具有 最高亲 和力的 B 细胞能 够获取 抗原， 才能 存活并 增殖； 那些 经体细 
胞突变 而产生 的丧失 抗原 识别 能力的 B 细 胞和低 亲和力 B 细胞 或识 别自身 抗原的 B 
细胞， 在细胞 表面受 体的介 导下， 诱发细 胞程序 性死亡 而被巨 噬细胞 吞噬。 离开生 
发中 心并进 人记忆 细胞库 (memory  pool ) 中的 B 细胞 的选择 过程， 可能对 抗体亲 
和 力成熟 也十分 重要， 但 对其机 制至今 仍知之 甚少。 

体细 胞突变 后产生 不同亲 和力的 B 细胞， 那么分 泌高亲 和力抗 体的细 胞是如 
何筛选 的呢？ 科 学家提 出了克 隆选择 假说。 克隆选 择假说 是由免 疫学家 Mels  Jeme 
在  1955 年首先 提出， 并经  David  Talmadge  和  Frank  Macfarlane  Burnet  进行 修改， 
1957 年又由 Burnet 做了 完整的 阐述。 体内 的造血 干细胞 经过分 化和基 因重排 ，产 
生许 多未成 熟的淋 巴细胞 克隆， 每 一个克 隆能识 别不同 的抗原 决定族 并与之 发生反 
应， 抗原特 异性淋 巴细胞 克隆能 在接触 抗原之 前独立 产生而 不依赖 抗原。 生 发中心 
的 B 细胞 具有独 特的程 序性死 亡趋向 特征， 而 且这一 事件在 体细胞 突变发 生前已 
经 开始， 这些细 胞如果 没有抗 原的刺 激就开 始快速 程序性 死亡， 这一 现象与 它们高 
表 达程序 性死亡 诱导 基因相 一致。 这些 基因 包括 crmyc、 p53、 Bax 和 Fas 等， 而缺 
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少存 活基因 Bcl-2 的 表达。 高 表达的 crmyc 基因， 不仅诱 发生发 中心的 B 细 胞高速 
增殖， 也 是诱导 其程序 性死亡 的主要 因素。 这一 特性构 成了体 细胞突 变后阳 性选择 
分子 机制的 基础。 体细胞 突变产 生的、 具有 低亲和 力抗原 受体的 细胞， 因不 能竞争 
得到滤 泡树突 细胞上 的抗原 而诱发 程序性 死亡； 而具有 高亲和 力抗原 受体的 细胞， 
能 够优先 与抗原 结合， 并将 抗原加 工提呈 给生发 中心的 T 细胞， 激 活它们 并释放 
CD40 配体和 Fas 配体。 CD40 配体 增强了  B 细胞对 Fas 配 体诱导 的程序 性死亡 敏感 
性。 滤泡树 突细胞 不仅提 供适量 的抗原 表位刺 激高亲 和力的 B 细胞， 而且 具有看 
护细胞 (nurse  cell) 的 功能。 滤 泡树突 细胞上 的补体 C3  (如 C3d) 可 通过与 B 细 
胞的 CD21 结合， 促进 B 细胞的 存活与 增殖。 

目 前已经 知道体 细胞中 点突变 的可能 机制， 但是 对插入 突变和 缺失突 变的机 
制 研究还 较少。 体 细胞的 超突变 为什么 发生在 抗体的 可变区 基因， 而不是 抗体的 
其他 部位， 更不是 同一个 细胞中 的其他 基因， 以 及生发 中心的 B 细胞分 裂速率 
比体内 其他细 胞快的 原因， 这 些都是 免疫学 研究的 难点。 
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如 何确定 抗体治 疗的有 效靶位 


How  to  Identify  Functional  Targets  for  Antibody  Based  Therapy 


抗体分 子作为 具有多 种生物 效应的 蛋白质 分子， 在疾病 的诊断 和治疗 方面具 
有 重要的 意义， 并已 经越来 越引起 人们的 关注。 从 1986 年 第一个 治疗性 抗体上 
市， 到今 天治疗 性抗体 年销售 额突破 300 亿美 元而成 为整个 生物制 药领域 的中坚 
力量， 治疗 性抗体 目前正 以更加 令人振 奋的势 头向前 发展。 目 前美国 FDA 已批 
准 34 种治疗 性抗体 上市， 我国 SFDA 也 已批准 16 种 治疗性 抗体， 这些抗 体在临 
床 上已被 成功用 于恶性 肿瘤、 自身 免疫性 疾病、 感染 性疾病 及移植 排斥反 应等的 
治疗。 

治疗性 抗体的 基本作 用机制 就是抗 体特异 性地识 别并结 合在疾 病发生 发展中 
起重 要作用 的抗原 靶点， 产生 阻断、 中和、 调理、 杀伤、 诱导 程序性 死亡、 干扰 
信号 转导等 作用， 从而 发挥其 疗效。 因此， 抗 体治疗 的关键 是寻找 在重大 疾病中 
发 挥关键 作用的 分子， 并以 其为靶 点开发 治疗性 抗体。 治疗 性抗体 的高速 发展与 
药物新 耙点的 发现有 着密不 可分的 关系。 目前 治疗性 抗体的 靶点主 要包括 CD3、 
CD6、 CD11、 CD20、 CD25、 He「2、 TNF- «、 VEGF  及  EGFR  等， 以 这些靶 点开发 
的 代表性 的治疗 性抗体 有：抗 CD20 单抗 Rituxan  (B 细胞淋 巴瘤） 、抗 Her~2 单抗 
Herceptin  (乳腺 癌）、 抗 TNF 单抗 Humira  (类风 湿关节 炎）、 抗 VEGF 单抗 
Avastin  (结 肠癌、 肾癌 等)、 抗 EGFR 单抗 Erbitux  (结 直肠 癌)。 这些治 疗性抗 
体 在临床 应用中 虽然已 表现出 一定的 疗效， 但是 单独应 用缓解 率低、 适 应证有 
限， 疗效 并不够 理想。 因此寻 找更为 有效、 更 为理想 的靶点 已成为 抗体治 疗的首 
要 问题； 同 时对于 已确定 的有效 靶点， 鉴定其 新的功 能表位 以提高 现有抗 体的疗 
效 也具有 重要的 意义。 

1. 筛选 鉴定抗 体治疗 新靶点 

传统的 治疗靶 点基本 上是在 各个团 队 的独立 研究中 发现并 进一步 开发出 治疗 
性抗 体的， 寻 找到理 想的治 疗靶点 具有偶 然性， 难 度大、 周 期长。 然而， 现今国 
际 上新药 研究领 域呈现 出一个 显著的 特点， 即生命 科学前 沿技术 如功能 基因组 
学、 蛋白质 组学和 生物信 息学等 与药物 研究的 交叉结 合日益 密切， 且以发 现和验 
证新 型药物 靶点作 为主要 目标。 据 统计， 目前 发现的 治疗性 药物的 作用靶 点有近 
500 个， 其中 80% 以上 都是蛋 白质。 同时， 有 预测认 为人类 基因组 中可用 于疾病 
治疗的 靶点有 3000 〜 10  000 个， 因此还 有大量 的靶点 有待于 发现。 一些 新兴的 
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学科和 技术的 发展， 包括基 因组学 技术、 蛋白 质组学 技术、 高 通量筛 选技术 、计 
算 机辅助 药物设 计和生 物信息 学等， 使大 规模、 高通 量地发 现功能 蛋白和 药物靶 
点成为 可能， 使药 物的发 现由偶 然走向 必然。 

理 想的抗 体治疗 杷点在 疾病细 胞中选 择性表 达或高 表达， 而在 正常细 胞中不 
表达 或者低 表达， 并且 在疾病 发生、 发 展过程 中起到 关键的 功能。 对差异 表达基 
因及蛋 白质的 筛选， 主要 采用基 因组学 和蛋白 质组学 技术。 基因组 学飞速 发展， 
带来了 生物芯 片和测 序技术 的不断 突破。 生 物芯片 技术， 尤其是 DNA 芯片 ，在 
药物 靶点发 现和药 物作用 机制研 究中应 用最为 广泛。 目前第 三代测 序技术 除了能 
检测基 因表达 差异， 还 能提供 突变、 新基 因和新 SNP 的 发现与 鉴定。 在 癌症基 
因 组学研 究中， 转录组 / 基因组 测序已 被应用 于抗体 耙点的 筛选和 鉴定。 

继基 因组学 之后， 蛋白 质组学 在抗体 治疗靶 点筛选 上展示 出更大 的潜能 。抗 
体 治疗的 靶点主 要是蛋 白质， 其中 包括疾 病相关 / 特异 性蛋 白质、 生物标 志物和 
信 号转导 分子。 应用蛋 白质组 学筛选 抗体治 疗靶点 的 基本策 略是对 健康及 疾病的 
蛋白质 组进行 比较， 通 过其核 心技术 —— 双 向电泳 -质谱 -生物 信息学 分析， 观察 
健康 与病变 组织、 细胞或 体液的 蛋白质 表达谱 差异和 表达量 变化。 蛋白质 组学已 
成 功用于 肿瘤、 糖 尿病、 艾 滋病、 关节 炎等多 种疾病 相关蛋 白或标 志物的 检测， 
成为 抗体治 疗新药 靶筛选 和鉴定 的有力 工具。 

基因组 学和蛋 白质组 学技术 虽然为 抗体治 疗药靶 的筛选 和鉴定 提供了 一个新 
平台， 但是仍 存在很 多不足 之处， 例 如芯片 技术的 假阳性 / 假阴 性、 质谱 检测的 
分辨率 问题、 生 物信息 学分析 的可信 度等， 因 此对于 候选的 靶点， 需要开 展大量 
的细胞 分子生 物学实 验进行 验证， 最终 确定具 有生物 学功能 的靶点 并进行 治疗性 
抗体的 开发。 

2. 针对 已知靶 点开发 新的功 能表位 

确定抗 体治疗 的有效 ffi 点， 不仅 仅包括 发现新 的功能 性蛋白 抗原， 还 包括开 
发 已知靶 点的新 的功能 表位。 表位 （抗 原决 定簇） 是 指抗原 分子中 被相应 抗体或 
抗原受 体识别 的特定 部位， 由抗 原表面 几个氨 基酸残 基组成 的特殊 序列及 其空间 
结构， 是 抗原特 异性的 基础。 一般 来说， 位于 抗原蛋 白质表 面的表 位易与 抗原识 
别受体 或抗体 结合， 称 功能性 表位。 蛋 白质分 子一般 均由多 个具有 不同甚 至相反 
功能的 结构域 构成， 每 个结构 域表面 均存在 潜在的 功能性 表位， 不 同的表 位特异 
性 抗体分 别结合 至其对 应的表 位上， 可能产 生多种 生物学 效应， 包 括更强 的结合 
活性、 更强 的封闭 阻断信 号通路 作用， 甚 至会出 现相反 的激活 功能。 因此， 基于 
一个 功能明 确的靶 抗原， 可 以开发 出多种 结合不 同功能 表位的 治疗性 抗体。 这一 
策略具 有很多 优势， 首先靶 点具有 较全面 的研究 基础， 其次 开发投 资少、 见效 
快， 同 样这也 是一种 创新。 

开发新 的功能 表位， 最基本 的策略 就是制 备大容 量的抗 体库或 设计功 能表位 
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多 肽免疫 原制备 抗体， 并 结合表 位确定 技术和 生物学 实验进 行筛选 鉴定， 这一过 
程 中最为 重要的 就是表 位确定 技术。 随着基 因工程 技术和 蛋白质 组学研 究的进 
展， 目前已 有多种 方法可 用于确 定抗体 与抗原 的结合 表位， 其中包 括竞争 检测技 
术、 分段表 达鉴定 技术、 合 成肽库 技术、 质 谱鉴定 技术、 结 构生物 学和生 物信息 
学技 术等。 

竞争检 测包括 竞争性 ELISA、 BiaCore 等 方法， 可检测 识别同 一分子 的不同 
配体 是否识 别多个 表位， 但不 能精确 定位， 根据检 测分子 的不同 （天 然或 变性蛋 
白）， 竞 争检测 可以确 定配体 识别的 是线性 表位还 是构象 表位。 分 段表达 技术是 
指 利用基 因重组 技术， 表达 部分抗 原片段 来鉴定 表位。 分段 表达可 以精确 确定线 
性 表位； 如果构 象表位 存在于 表达片 段中， 则可 粗略地 鉴定构 象靶点 （50 〜 200 
个氨 基酸残 基)。 对于 未知结 构的蛋 白质常 常需要 进行二 级结构 预测， 再 根据预 
测的 结果进 行分段 表达， 然 后将表 达产物 与抗体 结合， 即可 以判断 出该抗 体的大 
致 表位。 合 成肽库 技术是 根据蛋 白质的 氨基酸 序列交 替合成 5 〜 7 个氨基 酸组成 
的 小肽， 然后用 ELISA、 BiaCore 等方法 鉴定抗 体与其 结合， 这一技 术又叫 Pep - 
Scan。 阳 性肽即 为线性 表位， 适 用于线 性表位 的精确 鉴定。 质谱技 术既可 以鉴定 
线性 表位， 也 可以鉴 定构象 表位。 通过将 抗体固 相化后 结合靶 抗原， 再进 行柱上 
酶切， 洗脱后 可获得 抗原表 位肽， 后用 串联质 谱进行 鉴定， 确 定其表 位序列 。结 
构解析 是进行 表位确 定最为 精确的 方法。 应用 X 线晶体 衍射、 同步 辐射、 磁共 
振等 方法， 可 以直接 分析抗 原抗体 复合物 的空间 结构， 并确 定两者 的相互 作用界 
面， 从而 获得最 为精确 的抗原 表位。 多 种表位 确定技 术的联 合应用 更能提 高表位 
确 定的精 确度。 确定 抗原的 功能性 表位， 既有 助于我 们更深 人地了 解该抗 原的结 
构和 功能， 也 为我们 进行新 功能表 位抗体 的筛选 鉴定提 供了理 论支持 和技术 
平台。 

目 前针对 Her2、 EGFR、 VEGF 等重要 靶点， 已开 发出多 种新功 能表位 抗体， 
在 体外及 体内实 验中表 现出更 高的亲 和力和 更强的 生物学 效应。 但是 许多靶 抗原可 
能 由于自 身结构 简单， 功能 性表位 很少， 难 以用于 新表位 抗体的 开发。 同时， 对有 
些 抗原的 结构及 功能研 究不够 深人， 也 为新表 位抗体 的研发 带来了 困难。 

总之， 寻找并 确定抗 体治疗 的有效 靶点仍 是全世 界治疗 性抗体 研发的 首要问 
题， 新耙点 的发现 将有助 于我国 生物制 药产业 尽快缩 短与世 界先进 水平的 差距， 
具 有重要 的战略 意义。 虽 然现阶 段抗体 靶点的 筛选确 定依然 存在许 多亟待 解决的 
难题， 但是 我们相 信随着 人类对 疾病的 发生、 发展及 抗体治 疗分子 机制的 认识不 
断 深入， 将会 出现更 多的、 疗效 更好的 治疗性 抗体， 为人 类的健 康保驾 护航。 
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人源 化抗体 的修饰 与优化 

Modification  and  Optimization  of  Humanized  Antibody 

自 1975 年 Kohler 和 Milstein 创 立杂交 瘤技术 以来， 单 克隆抗 体作为 一种新 
型生 物制剂 在人类 疾病的 预防、 诊 断及治 疗方面 已显示 出重要 作用。 然而， 杂交 
瘤技 术制备 的单抗 多为鼠 源性， 属于 异种蛋 白而具 有免疫 原性， 故 在人体 内重复 
应 用时可 产生不 同程度 的人抗 鼠抗体 （HAMA) 反应， 从 而削弱 其治疗 的有效 
性， 并对 清除抗 体的器 官产生 损害。 另外， 鼠 源性单 抗在人 体中常 不能有 效地激 
活 补体和 Fc 受 体相关 的效应 系统， 因此其 应用受 到较大 限制。 为 了克服 上述问 
题， 人们 根据抗 体结构 与功能 之间的 联系， 在 保持原 单抗特 异性和 亲和力 的基础 
上， 利用不 同的策 略对鼠 单抗进 行了程 度不同 的人源 化改造 （图 1)。 


鼠源性  嵌 合抗体  CDR- 移植  人源性 

100% 鼠蛋甶  33% 鼠蛋白  5% 〜 10% 鼠蛋白  100% 人蛋白 

图 1 不 同改造 形式抗 体的人 源性比 例比较 

鼠 抗体人 源化改 造的研 究主要 经历了  3 个阶 段：第 1 代 抗体人 源化改 造是将 
鼠单 抗的可 变区和 人抗体 的恒定 区组装 成嵌合 抗体， 由于这 两部分 在空间 结构上 
相对 独立， 其独特 的抗体 亲和力 保持得 很好。 但因鼠 单抗可 变区的 存在， 应用时 
仍有 较强的 HAMA 反应。 第 2 代抗体 人源化 改造是 在嵌合 抗体的 基础上 进一步 
将 鼠单抗 可变区 中相对 保守的 FR 区替换 成人的 FR 区， 只保留 与抗原 结合的 
CDR 部位 （即 CDR 移 植）， 这是 真正意 义上的 人源化 抗体。 该 种抗体 又称为 
CDR 移植抗 体或改 型抗体 。第 3 代抗 体人源 化改造 是利用 噬菌体 抗体库 技术， 
通过链 更替将 鼠单抗 Fab 片 段转换 成完全 人源性 抗体， 这 种形式 的抗体 由于具 
有 100% 的 人抗体 序列， 因此从 根本上 克服了  HAMA 反应的 出现， 属于 鼠抗体 
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人 源化的 最理想 方式。 

不管 在抗体 人源化 改造中 采用上 述何种 方案， 都必 须遵循 下面两 个基本 原则： 
一 是应保 持抗体 的亲和 力和特 异性， 尤其不 能丧失 抗体特 异结合 抗原的 能力。 二是 
应 降低或 基本消 除抗体 的免疫 原性。 下面对 3 种抗 体改造 形式分 别予以 介绍。 

1.  嵌 合抗体 

由于 9(K  HAMA 反 应是针 对鼠抗 体恒定 区的， 因 此设计 用人抗 体的恒 定区替 
代鼠抗 体的恒 定区， 可 能使鼠 单抗的 免疫原 性明显 减弱。 1984 年， Morrison 等首 
次报道 从杂交 瘤细胞 中获得 鼠抗体 可变区 基因， 克隆到 重组了 人抗体 恒定区 基因的 
表达载 体中， 转染哺 乳动物 细胞， 成功 表达出 抗半 抗原磷 酸胆碱 (phosphocholine, 
PC) 的全 分子人 鼠嵌合 抗体， 开创 了抗体 人源化 改造的 先河。 近 年来， 嵌 合抗体 
发 展十分 迅速， 并 已成为 抗体应 用研究 中的一 个重要 领域。 

2.  人源 化抗体 

嵌合 抗体在 某些情 况下并 不能完 全解决 HAMA 反应 问题。 为此， Winter 博 
士及其 同事将 鼠源性 抗体可 变区中 具有抗 原结合 功能的 CDR  (complimentary 
determination  region  ) 区 移植至 人类抗 体可变 区中的 FR  (framework  region  ) 区 
内， 建立了 功能性 人源化 抗体的 概念。 自此 以后， 数 个不同 的研究 机构都 成功地 
建立 和改进 了人源 化抗体 的设计 和构建 方案。 免疫球 蛋白结 构的保 守性、 种属之 
间 的 功能相 似性及 分子模 建方法 的建立 都大大 提高了 抗 体人源 化的 成功率 。另 
外， 通 过每一 次抗体 成功人 源化后 所获得 的知识 积累， 使人 们在制 备某一 抗体之 
前， 准确 地预测 抗体人 源化的 关键残 基成为 可能。 而 这一点 对于成 功地进 行抗体 
人 源化具 有至关 重要的 意义。 

3.  人源 性抗体 

噬菌体 抗体库 技术问 世后， Jespers 等报 道了利 用表位 导向选 择法对 鼠单抗 
进行人 源化， 从 而制备 完全人 源性的 抗体。 其要 点为： 首 先保留 异源单 抗的轻 
(重） 链， 用 特定的 抗原体 外筛选 它与人 抗体重 （轻） 链抗 体库组 合成的 杂合抗 
体库， 从 中找到 维持原 抗体活 性的人 抗体重 （轻） 链； 然后 再以选 出的重 （轻） 
链为 基础， 同 样从人 抗体轻 （重） 链 库里筛 选出合 适的轻 （重） 链， 并组 合成具 
有 原单抗 活性的 完全人 源化的 单抗。 这个方 法的优 点是可 以获得 完全的 人源抗 
体， 并可同 时获得 多种突 变株， 以利于 挑选适 于大量 表达的 单抗株 和后期 治疗性 
应用。 但与 CDR 移植 相比， 但该法 成功率 不高， 所获 抗体性 能也难 以得到 保证。 
该方 法通常 会导致 识别特 异性的 变化。 很 多实验 表明， VH 及 VL 的 CDR3 上的 
细小 差别会 影响抗 体的特 异性， 可 导致抗 体结合 到同一 抗原的 其他表 位上。 最近 
Rader 等报 道在类 似上述 表位导 向选择 法中， 将所有 的人重 链和轻 链可变 区基因 
库中的 CDR3 用 亲本鼠 单抗的 CDR3 取代 再进行 筛选， 得到 了性能 良好的 人源抗 
体。 此法的 普遍可 行性如 能得到 证实， 当 有较好 的应用 前景。 


•  832  • 


10000 个科 学难题 • 医学卷 


上述 3 种方 案在构 建人源 化抗体 时可以 参考， 但 对某一 具体鼠 MAb 进行人 
源化 时必须 具体情 况具体 分析。 另外， 与嵌 合抗体 相同， 在 人源化 设计时 ，以临 
床 治疗应 用为主 的免疫 球蛋白 亚类选 择应以 IgGl 或 IgG3 为好， 因为 它们的 Fc 
结 合能力 和补体 固定及 ADCC 效应 较好； 如果 是进行 受体封 闭或用 作导向 分子， 
则 以不太 活泼的 IgG2 为佳。 

在近 年美国 FDA 批 准的新 药中， 工程 抗体占 了很大 比例， 已有 100 多种人 
源化单 抗进行 了临床 试验， 其中 数十种 抗体相 关新药 得到了 应用。 目前， 抗体的 
人源化 方法还 在不断 发展和 完善。 综合、 合理 应用上 述各种 方法， 对于提 高抗体 
亲 和力， 减少 抗体异 源性， 并同 时兼顾 抗体的 免疫学 活化具 有重要 作用。 另外， 
针 对不同 的异源 抗体选 择合适 的人源 化途径 来构建 更适于 临床应 用的人 源化抗 
体， 将为新 药的开 发和一 些顽固 疾病的 治疗开 辟新的 路径。 
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全 人源抗 体被认 为是治 疗性抗 体发展 的最终 方向。 人抗 体库技 术是目 前获得 
治疗 性人抗 体的重 要手段 ，是 20 世纪 80 年代 抗体工 程领域 的重大 进展。 1989 
年， 《科 学》 杂志 首次报 道了第 一个完 整的噬 菌体抗 体库， 至此， 人们终 于摆脱 
了体 内制备 抗体的 困境， 开辟 了体外 制备抗 体的新 天地。 人 抗体库 技术被 认为是 
目前制 备人抗 体的最 快速、 简单和 经济的 方法。 继 噬菌体 抗体库 之后， 陆 续报道 
了核 糖体展 亦 (ribosome  display)、 细菌展 7K  (bacteria  display)、 酵母展 7K 
(yeast  display  ) 等抗体 库展示 技术， 为 人抗体 体外制 备提供 了更多 的选择 ，其 
中， 噬菌体 抗体库 技术是 目前最 成熟的 抗体库 形式。 人抗体 库技术 模拟体 内免疫 
系 统产生 抗体的 过程， 通过 DN  A 重组 技术获 得全套 人抗体 (repertoire  ) 可变区 
基因， 并利用 各种展 示技术 实现了 抗体基 因型和 表型的 一致， 进而 通过筛 选获得 
针对 某一靶 标抗原 的特异 性抗体 基因， 并通过 体外扩 增技术 实现特 异性抗 体基因 
的 富集。 抗 体库最 大的特 点在于 它的库 容量可 以达到 109 〜 1013, 几乎可 以涵盖 
所 有的人 抗体， 理 论上可 以从大 容量人 抗体库 中筛选 到针对 任何抗 原的特 异性抗 
体。 研究 表明， 库容量 与所获 得抗体 亲和力 大体成 正比， 因此 20 世纪人 们一直 
致力于 构建大 容量噬 菌体抗 体库。 目前， 国际 上已经 报道了 多个大 容量全 人抗体 
库， 库容 量均在 109 以上。 

全人 抗体库 的巨大 成功颠 覆了体 内制备 抗体的 传统和 理念， 同 时也带 来了新 
的 问题， 即如何 获得目 标抗体 。由 于 大容量 抗体资 源库库 容量一 般高达 10w 以 
上， 而针对 某一抗 原靶标 的特异 性抗体 可能仅 有几十 株甚至 几株， 其中的 高亲和 
力 抗体和 （或） 功能抗 体可能 更少， 目标 抗体的 筛选可 谓大海 捞针。 形象 地讲， 
我们 筛选目 标 抗体的 过程就 像是从 抗体库 的汪洋 大海里 捕获某 一种特 殊的鱼 。鱼 
就在 那里， 而我们 要做的 是选择 合适的 位置、 合适的 时机及 合适的 渔网和 鱼饵， 
并 有足够 的耐心 和坚持 不懈。 经过无 数次的 撒网和 捕携， 最终 才能捕 到它。 人们 
由 此提出 了人 抗体库 大规模 筛选的 概念。 如果说 大容量 抗体资 源库是 获得目 标抗 
体的 前提和 基础， 那 么抗体 库的大 规模筛 选是获 得目标 抗体的 关键。 随着 人们对 
疾病 发生的 机制及 分子基 础研究 的不断 深人， 越来越 多的蛋 白质分 子对疾 病发生 
的影 响及其 在疾病 治疗中 的重要 作用将 陆续被 确认， 而这些 分子靶 标的特 异性抗 


•  834  • 


KIOOO 个科学 难题. 医学卷 


噬荫 体扩增  ELISA 

图 1 噬 菌体抗 体库筛 选流程 


体 将对疾 病的诊 断和治 疗产生 积极的 影响。 因此， 需要有 快速、 便 捷的获 得靶标 
抗原功 能抗体 的通用 的技术 平台， 而抗 体库的 大规模 筛选技 术平台 为这一 问题提 
供 了完美 的解决 方案。 通 过抗体 库的大 规模筛 选不仅 可以为 临床上 提供源 源不断 
的 治疗性 抗体新 品种， 同时 也可以 为临床 上疾病 的快速 诊断提 供分子 佐证。 

抗体库 的大规 模筛选 主要指 针对同 一靶标 抗原的 特异性 抗体的 多角度 高通量 
筛 选和针 对多种 靶标抗 原的目 标抗体 的平行 筛选。 抗 体库的 筛选主 要包括 两个过 
程 （图 1): 第 一个过 程是生 物淘选 (bio  panning  ) , 即 利用抗 原-抗 体结合 反应对 
目标抗 体进行 富集。 一 般将抗 原通过 共价或 非共价 键固定 于介质 表面， 并 与抗体 
库相互 作用， 通过 抗原- 抗体结 合反应 捕获目 标 抗体， 通过洗 脱和扩 增对目 标抗 
体进行 富集， 完 成一轮 筛选， 经过 3 〜 5 轮 淘选， 可实 现特异 性抗体 的有效 富集。 
第 二个过 程是对 淘选后 的克隆 进行大 规模单 克隆抗 体筛选 （screening)， 一般采 
用 96 孔或 384 孔微 量滴定 板进行 单克隆 ELISA 分 析进行 鉴定。 鉴 定规模 一般在 
1000 个克隆 以上。 实现抗 体库大 规模筛 选的关 键在于 如何实 现生物 淘选、 单克 
隆筛 选及之 后的进 一步鉴 定过程 的高通 量化。 
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单 W 标抗 原抗 体的大 规模筛 选主要 体现在 第二个 环节， 即经 3 〜 5 轮 富集后 
通过对 单个克 隆的大 规模鉴 定获得 目 标抗体 。由 于靶 标抗原 往往存 在多个 抗原表 
位， 而 有些抗 原表位 为优势 表位， 增 加了功 能抗体 的筛选 难度， 需 要增大 筛选鉴 
定的规 模或调 整筛选 方案以 确保获 得功能 抗体。 因此， 尽管 通过淘 选实现 了特异 
性抗 体克隆 的有效 富集， 为了保 证功能 抗体的 获得， 往往需 要对几 千甚至 上万个 
克 隆进行 鉴定， 进而 通过对 阳性克 隆进一 步甄选 获得功 能目标 抗体。 通过 96 或 
384 孔 深孔培 养板对 大量克 隆进行 表达， 进 而通过 96 或 384 孔滴 定板进 行单克 
隆 ELISA 分 析可以 实现高 通量的 单克隆 表达与 分析， 但是 其工作 量之大 还是令 
人望而 生畏。 自动 化工作 站的引 人为抗 体大规 模筛选 带来了 生机。 自动化 筛选工 
作站一 般包括 以下几 个独立 的工作 系统： 自动 化的克 隆转移 系统、 高通量 表达系 
统、 ELISA 系统、 高通量 自动分 析采集 系统。 通过 工作站 可实现 高通量 的单克 
隆 采集、 表达、 分析与 回收， 克隆 鉴定量 可达到 104 以上。 目前， 很多大 型制药 
企业引 进了类 似的自 动化工 作站， 极大 解放了 人力， 但一套 工作站 往往需 要几十 
万甚至 上百万 美元的 投人， 导 致了其 使用范 围的局 限性。 

人 抗体库 的大规 模筛选 还在于 如何实 现多个 抗原特 异性抗 体的平 行筛选 。这 
不仅 要求单 克隆抗 体的鉴 定过程 实现高 通量， 同时 也要求 生物淘 选过程 的高通 
量。 生物 淘选过 程的微 量化有 效解决 了这个 问题。 采 用微量 滴定板 固定抗 原或通 
过 将多种 靶标抗 原固定 于膜或 芯片表 面构建 蛋白微 阵列， 并 将其用 于抗体 库的筛 
选， 可实现 数十个 甚至上 百个靶 标抗原 特异性 抗体的 筛选， 这种技 术为针 对包括 
膜表面 抗原或 肿瘤细 胞相关 （或特 异性） 抗原 全人抗 体的获 得开启 了方便 之门。 
目前这 种淘选 方法已 经比较 普遍， 但同 样需要 自动化 设备的 参与才 能保证 筛选的 
高 效性。 

抗 体大规 模筛选 的最终 实现需 要包括 实现抗 体基因 测序、 重组 全抗体 的类型 
转换 和表达 纯化、 全抗 体的亲 和力、 特异 性及功 能鉴定 的高通 量化。 而上 述问题 
的解决 将依赖 于分子 生物学 相关技 术和自 动化 技术的 进一步 发展和 完善。 比如， 
蛋白 微阵列 技术将 成为高 通量抗 体特异 性鉴定 的有力 工具， 通量化 的表面 等离子 
共振 (surface  plasmon  resonance  ) 技 术将使 抗体亲 和力高 通量检 测成为 可能。 
由于 不同靶 标抗原 所介导 的生物 学功能 不同， 靶标抗 体的体 内外功 能活性 大规模 
分 析将是 抗体大 规模筛 选最大 的瓶颈 问题。 然而， 无论 如何， 随着 抗体产 业研发 
过程 机械化 和自动 化程度 的不断 提高， 上 述问题 都将得 到不同 程度的 解决， 从而 
最 终实现 全人治 疗性抗 体的快 速大规 模筛选 制备。 
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抗体 高效表 达体系 的建立 

Establishment  of  High-Efficient  Antibody  Expression  System 

抗体表 达载体 是指携 带有人 轻链和 重链抗 体恒定 区序列 及供插 人可变 区序列 
的限 制性内 切酶位 点的表 达元件 集合。 当其转 人真核 细胞后 即可转 录成熟 为完整 
的重 组抗体 基因的 mRNA， 同时 可进行 有效的 翻译； 其自 身的信 号肽把 翻译指 
引到 内质网 （ER)， 在 内质网 腔内信 号肽被 水解； 内质网 腔的分 子伴侣 BiP/ 
GRP78 和 GRP94 等协助 抗体的 折叠、 组装 并进行 有效的 分泌。 抗 体的表 达调控 
属于真 核表达 的调控 范畴， 但是 也有其 特殊的 地方。 

目前 经改造 后可用 于抗体 表达的 商业化 载体如 pCMV- Script、 pDual、 pCM- 
VTAgl- 5、 PACUW51、 PBAC4x- 1 等， 这些载 体相对 表达量 较低， 仅限 实验室 
研究， 大都有 商业化 的专利 保护不 能用于 生产。 国外 进行高 效真核 载体研 究的机 
构多 为私人 公司， 关键的 技术细 节不会 透露。 国外报 道的抗 体表达 量高达 1.  0 〜 
2.  Og/L  (大 都未用 比产物 速率计 算）， 达到或 超过了 单克隆 抗体在 杂交瘤 细胞中 
的表达 水平。 究 其表达 技术， 其 中很重 要的一 个方面 是对载 体中的 调控元 件已做 
了大量 的研究 工作， 包 括由各 种不同 元件定 向组合 而成的 载体， 优 化后的 载体使 
抗体表 达水平 有了大 幅度的 提高。 其 主要特 征有真 核细胞 表达元 件包括 强启动 
子、 采用 抗体的 基因组 序列、 采 用了各 式各样 的选择 / 加压 及优化 的染色 体整合 
技术， 各种 优化后 的载体 使抗体 的表达 水平有 了较大 幅度的 提高。 

抗体分 子在哺 乳动物 细胞中 的表达 量亦由 以下几 个因素 决定： 载体在 染色体 
上 的整合 位置、 启 动子的 强度、 转录产 物的稳 定性、 mRNA 的翻 译效率 、目的 
蛋白的 折叠效 率及目 的蛋白 的稳定 性等。 其中 前四个 因素均 与表达 载体的 设计有 
关， 所以 合适的 表达载 体是决 定抗体 在哺乳 动物细 胞中表 达量的 关键。 用 PCR 
或 文库筛 选的方 式获得 抗体的 cDNA 序列或 编码基 因后， 即可选 用抗体 真核表 
达载 体进行 有效的 表达。 下 面将对 影响抗 体表达 的载体 元件分 解为： 

(1 ) 启动 子和增 强子： 启动子 需包含 mRNA 转录起 始点和 TATA 盒。 TA 
TA 盒位 于转录 起始位 点上游 25 〜 30bp 处， 是引导 RNA 聚合酶 在正确 起始位 
点 转录所 必需的 序列， 即保 证转录 的精确 起始。 上 游启动 子元件 常位于 TATA 
盒上游 100 〜 200bp， 其功能 是调节 转录的 起始频 率和提 高转录 效率。 启 动子和 
增强子 受细胞 类型的 限制， 在不 同的细 胞系中 有很大 不同， 因此需 根据宿 主细胞 
的类型 选择不 同的启 动子和 增强子 以便目 的基因 的高效 表达。 
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(2)  抗 体基因 5' 末 端非翻 译区： 该序 列也影 响抗体 表达， 其中 研究得 比较清 
楚的是 Kozak 序列， 先导 序列中 Kozak 序列及 第一个 AUG 密码 子对于 mRNA 
的 有效翻 译至关 重要， 抗体基 因的翻 译效率 与先导 序列的 应用有 极大的 关系。 

(3)  信号肽 序列的 影响： 信 号肽在 蛋白质 分泌过 程中起 重要的 作用， 信号肽 
的切 割效率 对目的 基因的 表达有 一定的 影响， 如 果信号 肽的切 割效率 不高， 即使 
有 很高的 转录、 翻译 水平， 目 的蛋白 也无法 分泌。 所以， 对 信号肽 序列进 行优化 
是一 项重要 工作。 另外， 不 同的信 号肽对 于改善 mRNA 翻 译起始 因子的 结合位 
点空间 构象、 减少 过于复 杂的原 基因二 级结构 引起的 翻译阻 遏效应 作用也 不同。 

(4)  可变区 序列： 大多数 抗体在 结构和 序列上 都比较 相似， 但是在 CH0 细 
胞 （以 及其他 细胞） 中的 表达量 却相差 甚远。 这其中 首先考 虑的是 密码子 偏性优 
化， 目 前已发 现抗体 信号肽 或第一 框架区 （FR-1 区） 中某 一氨基 酸的改 变就可 
以降低 抗体的 表达， 还有报 道重链 CDR 区一 个点突 变即可 以导致 抗体不 分泌， 
据 推测， 这 些氨基 酸的改 变可能 极大地 影响了 抗体正 确的空 间构象 形成， 从而改 
变抗体 的稳定 性并对 其分泌 量造成 影响。 

(5)  抗体 基因组 序列： 有多 项研究 表明， 采用 基因组 DNA 序列比 cDNA 表 
达 量高。 显然 基因组 序列有 利于目 的基因 mRNA 在 细胞中 的正确 剪切、 加工和 
提高 转录后 mRNA 的稳 定性。 因此， 构建一 个通用 的抗体 基因组 序列表 达载体 
是必 要的。 

(6 )  终 止信号 和多聚 腺苷酸 （PolyA) 加尾 信号： 包含 在表达 载体中 的转录 
的 终止位 点控制 聚腺苷 酸化， 并影响 mRNA 的稳 定性。 

(7)  抗体分 泌的稳 定性： 抗 体在哺 乳动物 细胞内 的表达 成熟遵 循了可 分泌蛋 
白在细 胞内的 表达成 熟传输 途径。 在抗体 的合成 与分泌 过程中 有很多 步骤、 机制 
都 可能会 影响到 其功能 包括抗 原结合 活性、 抗 体的组 装与分 泌等， 这些影 响因素 
包 括某些 重要位 点的氨 基酸、 细胞器 滞留信 号等。 

(8)  抗体基 因的反 式作用 因子： PCMV- IE 等用 于外源 基因表 达的启 动子都 
是很 强的启 动子， 但 它们起 始的转 录都是 本底的 转录。 为了 提高外 源基因 的表达 
量， 可以通 过一些 天然或 人工转 录激活 因子提 高上述 启动子 的转录 效率。 

(9)  实 现抗体 两条链 的表达 平衡： 当 抗体两 条链表 达不平 衡时， 不仅 带来表 
达 效率上 的一种 浪费， 同时 也能降 低抗体 的表达 水平。 

提高 抗体表 达量的 策略： 限制基 因工程 抗体在 哺乳动 物细胞 中高效 表达的 
关键因 素就是 建立一 套能表 达完整 人抗体 的表达 体系。 影 响抗体 表达量 的因素 
从总体 上来看 主要有 3 个 方面， 即抗 体表达 载体、 宿 主细胞 选择和 改造、 细胞 
规 模培养 和生产 工艺。 虽然大 规模培 养条件 和无血 清及无 蛋白培 养条件 的探索 
也是与 哺乳动 物细胞 表达系 统密切 有关的 问题， 但 这是属 于另一 领域的 课题。 
我们 这里只 讨论从 改造抗 体表达 载体、 宿主 细胞选 择和改 造上来 提高抗 体的表 
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达 （表 1)。 通 过改造 抗体表 达载体 来提高 抗体的 表达量 主要包 括以下 3 个方 
面： ① 利用定 点整合 到热点 位置来 提高抗 体的表 达量； ② 通过共 扩增基 因二氢 
叶酸还 原酶或 谷胺酰 胺合成 酶系统 来提高 抗体的 表达； ③ 通过弱 化筛选 基因来 
提 高抗体 表达； ④通 过在载 体中应 用其他 正向调 控元件 来提高 抗体的 表达。 


表 1 提高抗 体表达 的策略 


作 用因素 

提 高策略 

作 用因素 

提 高策略 

转录 

强 启动子 

分泌 

适宜的 信号肽 

可诱导 启动子 

轻 重链表 达平衡 

强 转录终 止结构 

抗体 的氨基 酸优化 

合 适的调 控元件 

分 子伴侣 Bip 等 

合 适的抗 体基因 

整合 

热 点位置 

翻译 

翻译型 增强子 

基因量 

弱化筛 选标志 

减少稀 有密码 

可 扩增选 择基因 

增强蛋 白质的 稳定性 

弱化可 扩增选 择基因 

增 强翻译 后修饰 

突变可 扩增选 择基因 

加 工组装 

轻 重链表 达平衡 

其他 

宿主细 胞修饰 

正确折 叠加工 

去 除非生 产克隆 

分 子伴侣 

合 理的基 因组装 
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How  to  Realize  Large-Scale  Production  of  Therapeutic  Antibody 

抗体 （antibody) 是 生物学 和医学 领域用 途最为 广泛的 蛋白质 分子。 现阶段 
的治疗 性抗体 (therapeutic  antibody  ) 主要是 指以哺 乳动物 细胞为 表达系 统生产 
的、 针对 肿瘤特 异性抗 原或肿 瘤相关 抗原、 抗体独 特型决 定簇、 细 胞因子 及其受 
体、 激 素及一 些癌基 因产物 等分子 杷点发 挥药理 作用的 基因工 程抗体 （gene  en¬ 
gineering  antibody  )。  随 着治疗 性抗体 人源化 程度的 提高、 副作用 的减少 和疗效 
的 增强， 治疗性 抗体对 肿瘤、 自身免 疫性 疾病、 感染 性疾病 和心血 管疾病 的独特 
治疗 作用受 到人们 的普遍 认可。 与此 同时， 治 疗性抗 体临床 使用剂 量大、 生产技 
术难 度高和 质量控 制要求 严的特 点促成 了治疗 性抗体 市场呈 现供不 应求、 价格昂 
贵的 局面。 治疗性 抗体的 规模化 生产也 因此成 为现阶 段推动 生物技 术药物 产业发 
展和 医疗健 康水平 提升、 尚需 进一步 发展完 善的重 大工程 技术。 

1975 年， K6hler 和 Milstein 首次 用淋巴 细胞杂 交瘤技 术制备 出均一 性的单 
克 隆抗体 (monoclonal  antibody  )0 杂交 瘤技术 的诞生 被认为 是抗体 工程 发展第 
一 次质的 飞跃， 也是 现代生 物技术 发展的 一个里 程碑。 这种 单克隆 抗体多 是由鼠 
B 细胞 与鼠骨 髓瘤细 胞经细 胞融合 形成的 杂交瘤 细胞分 泌的， 具有鼠 源性， 进入 
人 体会引 起机体 的排异 反应。 同时， 完整 抗体分 子结构 复杂、 分子质 量较大 、生 
产成 本高， 不适合 大规模 工业化 生产。 20 世纪 80 年 代初， 抗体基 因结构 和功能 
的研 究成果 与重组 DNA 技术相 结合， 产生了 基因工 程抗体 技术。 基因工 程抗体 
即将 抗体的 基因按 不同需 要进行 加工、 改造 和重新 装配， 然 后导人 适当的 受体细 
胞中 进行表 达的抗 体分子 。自 1986 年第一 治疗性 抗体药 物上市 以来， 迄 今已有 
34 个治疗 性抗体 药品通 过美国 FDA 的批 准进人 市场。 2008 年治 疗性抗 体的全 
球市 场销售 额超过 300 亿 美元。 

治疗 性抗体 的规模 化生产 是一个 相对的 工程技 术难题 （图 1)。 一方面 ，从 
目前 的生产 规模和 市场销 售看， 治疗性 抗体药 的规模 化生产 已不存 在难以 逾越的 
技术 困难； 另一 方面， 来 自提高 产品质 量和降 低生产 成本的 要求， 又使治 疗性抗 
体的规 模化生 产面临 技术水 平不断 提升的 压力。 完整 的治疗 性抗体 规模化 生产技 
术体 系涵盖 抗体高 效表达 细胞系 建立、 抗体表 达细胞 大规模 培养和 抗体分 离纯化 
等生物 技术药 物制备 关键技 术平台 的系统 集成。 具体 的治疗 性抗体 规模化 生产工 
艺技术 特指抗 体表达 细胞大 规模培 养和抗 体分离 纯化技 术的集 成与工 程应用 。治 
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疗性抗 体药规 模化生 产技术 水平和 能力的 提升， 有赖 于组成 完整治 疗性抗 体规模 
化生 产技术 体系的 生物技 术药物 制备关 键技术 的突破 和技术 平台系 统集成 度的进 
一步 提高。 


生产线 A  生产线 B  生产线 C 


图 1 治疗 性抗体 规模化 生产的 工艺技 术流程 


作为 治疗性 抗体表 达系统 的哺乳 动物细 胞系， 其 目的产 物的表 达水平 和体外 
培养 生物学 性状在 很大程 度上决 定着治 疗性抗 体生产 的能力 和 成本。 影响 外源基 
因在 动物细 胞表达 效率的 因素有 许多， 其中以 基因的 拷贝数 及基因 在染色 体上的 
整 合位点 对外源 基因表 达的影 响最为 直接、 有效。 应用不 同调控 元件、 基 因扩增 
标记、 髙拷 贝稳定 整合或 低拷贝 定点整 合于染 色体的 转录活 跃区， 是构建 高效、 
稳 定表达 治疗性 抗体工 程细 胞的主 要技术 途径。 流式 细胞分 选技术 和激光 分析与 
处理 （laser~enabled  analysis  and  processing ， LEAP ) 技术 可以实 现对基 因转染 
细胞抗 体表达 效率的 高通量 大规模 分选， 从而 提高获 得高效 表达治 疗性抗 体细胞 
系的 几率。 

抗 体表达 细胞的 大规模 培养是 治疗性 抗体规 模化生 产的根 本实现 途径。 在批 
式流加 操作的 抗体表 达细胞 大规模 培养工 艺中， 生物 反应器 中的细 胞密度 、活 
力、 代谢和 培养时 间决定 着治疗 性抗体 的生产 效率， 也影响 着抗体 的后续 分离纯 
化 和质量 控制。 细胞培 养是一 个非常 复杂、 同 时又是 动态变 化的生 物反应 过程体 
系， 其中包 含着许 多相互 联系、 相互影 响的线 性和非 线性过 程变量 (process 
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variables  )„ 这些变 量直接 影响着 细胞的 生存、 生长 和代谢 状态。 设计和 优化具 
有促 进细胞 生长、 维 持细胞 存活、 提高 抗体基 因表达 作用的 化学成 分明确 的无血 
清 培养基 (chemically  defined  serum- free  media)、 发 展和完 善细胞 培养过 程变量 
的在 线实时 监测和 即时反 馈控制 技术、 建立和 完善基 于能有 效调节 细胞代 谢流、 
干预 细胞增 殖和程 序性死 亡的细 胞培养 过程控 制策略 是进一 步提升 治疗性 抗体规 
模化生 产效率 的关键 技术。 

抗体 的分离 纯化是 治疗性 规模化 生产中 成本控 制和质 量控制 的关键 技术环 
节。 源于 哺乳动 物细胞 生产抗 体的不 均一性 （heterogeneity) 和抗 体生产 过程中 
衍生异 源杂质 （宿 主细胞 蛋白、 核 酸和潜 在病毒 污染） 的 潜在危 害性， 治 疗性抗 
体的 分离纯 化面临 进一步 提升工 艺能力 (process  capacity  ) 和质量 控制要 求的技 
术 难点与 挑战。 改 进抗体 分离纯 化介质 的理化 性状、 提高介 质的抗 体结合 能力和 
分离 效率、 减少分 离纯化 步骤， 是提升 工艺能 力和满 足质量 控制要 求的主 要技术 
发展 方向。 

毫无 疑问， 治 疗性抗 体已成 为当今 生物技 术药物 研究和 产业发 展最重 要的方 
向与 品种， 基因 组学、 蛋白质 组学、 代 谢组学 研究的 深人， 以及 代谢工 程、 生化 
工程 技术的 发展， 在不断 拓展治 疗性抗 体的品 种和临 床应用 范围的 同时， 将迅速 
地向治 疗性抗 体规模 化生产 渗透， 推动 治疗性 抗体规 模化生 产工程 技术的 发展。 
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治疗 性抗体 功能增 效策略 

Strategies  for  Enhancing  Effector  Functions  of  Therapeutic  Antibodies 


抗体通 过阻断 抑制、 中和 作用、 抗体依 赖性细 胞介导 的细胞 毒作用 （anti- 
body-clependent  cell- mediated  cytotoxicity ， ADCC  ) 及补体 依赖性 细胞介 导的细 
胞 毒作用 （complement- dependent  cytotoxicity ， CDC  ) 等机 制发挥 功能。 然而， 
抗体的 天然效 应功能 很弱， 循环中 高浓度 IgG 的存 在可干 扰抗体 与效应 细胞表 
面 Fc 受体 （FcR) 结合， 细胞内 复杂的 信号相 互作用 网络、 微环境 的影响 、抗 
体 Fc 段糖 基化的 差异或 Fc 受 体的多 样性、 抑 制性受 体的存 在等亦 影响抗 体的效 
应 功能。 虽然治 疗性抗 体的临 床应用 已取得 了令人 瞩目的 成就， 但 是临床 实践已 
使 临床医 师及研 究者冷 静地认 识到， 抗体并 非最初 期待的 “魔 弹”， 目前 尚无一 
种抗 体在治 疗中独 立应用 能够取 得令人 满意的 疗效。 

自 20 世纪 80 年 代起， 抗 体研究 领域先 后开展 了一系 列抗体 增效的 研究工 
作， 包括改 造抗体 Fc 区及其 糖基化 形式、 抗体的 结构、 生化 特性， 以增 强抗体 
的 ADCC 和 CDC 效应， 改 变抗体 的药代 动力学 特征， 增加抗 体的结 合价， 开发 
出 多种多 样新一 代的抗 体分子 及携效 应分子 的新型 抗体， 如双 特异性 抗体、 免疫 
细胞 因子、 抗 体-放 射性核 素偶联 物等， 使抗 体的疗 效显著 提高。 

1. 增强 ADCC 和 CDC 效应 

近 年来， 为 了提高 治疗性 抗体的 活性， 研究 者就如 何提高 抗体的 ADCC 和 
CDC 效 应功能 进行了 大量的 研究， 并 取得了 显著的 成果。 ADCC 是指当 IgG 抗 
体通过 Fab 段与靶 细胞表 面抗原 决定簇 特异性 结合后 ，其 Fc 段可与 NK 细胞表 
面 FC7RIH 结合， 从而使 NK 细胞 对靶细 胞产生 非特异 性杀伤 作用。 其中 FcyRlEa 
是白 细胞受 体家族 Fc7R 的成员 之一， 是 已知的 最主要 的激活 NK 细胞 ADCC 效 
应的 受体， 目前多 种治疗 性抗体 均具有 ADCC 效应， 例如 Rituximab  (抗 
CD20)、 Trastuzumab  (抗  Her~2  ) 和  Infliximab  (抗  TNF-a)。 CDC  是抗 体发挥 
效 应的另 一 ■种 机制， 参与了  Rituximab 和 Alemtuzumab 等抗 体抗肿 瘤过程 。人 
们发现 IgGl 亚型抗 体相比 其他亚 型具有 更强的 ADCC 和 CDC 效应， 这与其 Fc 
区表面 黏附的 N- 连接二 分支复 合型寡 糖寡糖 相关， 由此开 发了多 种提高 抗体与 
FcyRDIa 或补体 Clq 结合力 的有效 方法， 从而 增强了 抗体的 ADCC 和 CDC 效应 
而 使抗体 具有更 好的治 疗活性 （图 1)。 
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★  Fc 区 寡糖链 


提高 ADCC 最 有效的 手段主 要包括 
改造 Fc 区 的氨基 酸残基 和移除 Fc 区寡 
糖链 中的岩 藻糖。 通过 Fc 表面可 及性分 
析、 计算 机分子 对接、 酵 母展示 系统等 
技术进 行随机 或合理 设计， 对抗体 Fc 区 
氨基酸 序列进 行突变 （例如 S239D/ 

S298A/I332E 三个残 基定点 突变） ，可 
以将 Fc 与 其受体 FcYRlHa 的亲 和常数 
提高近 1 ⑻倍。 许多 研究已 证明， 移除 
Fc 区 寡糖链 中的岩 藻糖， 也可以 显著地 
增强 Fc 与 Fc7RlIIa 的 结合， 同 时并不 
影 响抗体 抗原的 结合及 CDC 效应。 更重 
要 的是， 移 除岩藻 糖完全 可以达 到突变 
Fc 区氨 基酸所 产生的 ADCC 增强 效果， 

此外， 非岩 藻糖基 化抗体 具有更 高的免 

疫学 活性， 因此制 备非岩 藻糖基 化抗体 是增强 ADCC 效应的 最有效 手段。 但是 
这 一技术 应用于 抗体大 规模生 产仍存 在很大 难度， 目前 FDA 批准 的治疗 性抗体 
基本是 岩藻糖 基化和 非岩藻 糖基化 抗体的 混合物 （其 中非岩 藻糖基 化抗体 含量低 
于 10%  )， 这些 抗体的 ADCC 效 应并不 理想。 目前， 通过基 因工程 方法阻 断岩藻 
糖基化 通路、 采用 crl， 6 -岩 藻糖基 转移酶 (FUT8) 基因敲 除细胞 作为宿 主细胞 
是 最为成 功的制 备非岩 藻糖基 化抗体 方法， 应用该 技术制 备多种 ADCC 效应增 
强 抗体已 进人临 床研究 阶段。 

CDC 效应 是由血 清中一 系列的 补体蛋 白介导 的级联 反应， 这一 过程由 Clq 
与抗体 Fc 的 结合而 触发， 其 结合同 样影响 着后续 的补体 激活， 因 此易化 Fc 与 


图 1  IgGl 抗体 结构及 Fc 区 糖基化 
Fc 与其受 体的结 合主要 发生于 CH2 结 构域， 并依 
赖 于共价 结合在 CH2 天 冬酰胺 Asn297 的寡 糖链的 
糖基 化形式 


Clq 的结合 可以显 著增强 抗体的 CDC 效应。 已有多 项研究 报道通 过突变 Fc 区或 
者铰 链区氨 基酸， 提高 抗体与 Clq 的 结合。 由于 IgGl 有 最强的 ADCC 效应而 
IgG3 有 最强的 CDC 效应 ，将 IgGl 与 IgG3 的重链 进行混 合重组 （complegent 
技 术）， 能使 抗体同 时具有 较强的 ADCC 和 CDC 效应， 这一技 术已应 用于抗 
CD20 和抗 CD52 抗体 (IgGl) 的 改造， 结 果表明 在不影 响抗体 ADCC 效 应的前 
提下， 大大 提高了  CDC 效应。 

可 见增强 ADCC 和 CDC 效应 是提高 治疗性 抗体疗 效的重 要途径 之一， 但是 
这一技 术推广 至临床 应用目 前还存 在很多 困难。 首先， 抗 体抗肿 瘤具有 多种机 
制， 单 独依赖 ADCC 和 CDC 效 应对于 很多实 体瘤治 疗有效 率低， 只有深 人研究 
抗体抗 肿瘤的 机制才 能更好 地提高 抗体的 疗效； 其次， 动物 的免疫 系统与 人类有 
较大 差异， 而且 大部分 肿瘤动 物模型 具有免 疫缺陷 特性， 无 法诱导 ADCC 和 
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CDC 效应 产生， 因 此研究 ADCC 和 CDC 增强 抗体的 疗效缺 乏理想 的动物 模型， 
这大 大限制 了增强 抗体的 临床前 及临床 研究。 目前已 有研究 报道将 人类免 疫效应 
细胞 导人小 鼠体内 模拟人 类免疫 系统、 构建人 FC7RDI 转基因 小鼠、 采用 猴子动 
物模 型等方 法进行 ADCC 和 CDC 增 强抗体 的体内 实验， 相 信不久 的将来 这类抗 
体会成 为治疗 性抗体 药物的 主流。 

2. 双特异 性抗体 

双特异 性抗体 （bispecific  antibody  ,  BsAb  ) 是 一类具 有双亲 嗜性的 组合抗 
体， 可 同时与 肿瘤细 胞表面 的肿瘤 相关抗 原和效 应细胞 表面的 触发分 子结合 ，有 
目 的地 将效应 细胞导 向肿瘤 细胞， 产生肿 瘤细胞 -效应 细胞相 互作用 的理想 结构， 
能克服 M  HC 限 制性， 并使 细胞免 疫反应 与体液 免疫反 应结合 起来， 直接 触发效 
应细 胞对靶 细胞的 有效溶 解杀伤 及介导 ADCC, 从而增 强抗体 的效应 功能。 合理 
设计的 BsAb 介导的 细胞毒 性不会 被内源 性血清 IgG 所 阻断。 

双 特异性 微抗体  把手进 入孔眼 BsAb  三价 BsAb 

图 2  BsAb 的构 建模式 

早期 研究主 要通过 杂交- 杂交瘤 及化学 偶联技 术制备 BsAb, 遗 憾的是 ，由于 
缺 乏解决 BsAb 异 二聚化 的有效 手段， 难以 形成设 计所需 的异二 聚体， 导 致纯化 
困难、 制 备成本 过高、 产 量低， 不能满 足规模 化生产 及临床 试验的 需要。 随着基 
因工程 抗体的 发展， 新型 BsAb 的 设计、 研发 进入了 一个新 高潮， 产生出 各种模 
式的 BsAb， 包括双 链抗体 （diabody)、 串 联式双 链抗体 （tandem  diabody  )、 双 
特异性 微抗体 (bispecific  minibody  ) 等。 然而， 早期 开发的 BsAb 在临床 试验中 
的低 效及毒 副作用 使轰轰 烈烈的 BsAb 研究一 度陷人 低谷。 

令 人振奋 的是， TriomAb 出人 意料的 成功为 BsAb 研 究领域 注入了 新的活 
力。 TriomAb 的构 建源于 1995 年 Lindhofer 等对经 典四体 瘤技术 的改进 思路， 
利 用种属 限制性 抗体重 / 轻链 配对的 特性， 制备了 含小鼠 IgG2a  (靶 向肿 瘤相关 
抗原 EpCAM) 和大鼠 IgG2b  (靶向 CD3) 的杂 合分子 （图 3)。 这种 新型的 
BsAb  (Catumaxomab) 在极低 浓度下 （10pmol/L) 即可有 效地杀 伤肿瘤 细胞。 
有趣 的是， TriomAb 仅 与活化 性受体 Fc7Rl 和 Fc7RDI 相互 作用， 而 不与抑 制性受 
体 Fc7RnB 结合， 不仅 可激活 T 细胞， 亦 可诱导 NK 依赖的 ADCC 及 刺激巨 噬细胞 


漏 

串联式 scFv  双 链抗体 
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的 吞嗦功 能。 在 258 例 卵巢癌 患者的 n/n 期 
临床试 验中， 腹 腔注射 Catumaxomab 治疗恶 
性腹水 取得了 明显的 疗效。 与普 通抗体 （如 
Trastuzumab ， 每次 剂量约 400mg  ) 相比， 
Catumaxomab 的用量 （约 lOO^tg) 低， 仅为 
1/4000。 2009 年 4 月， 欧 盟批准  Catumax¬ 
omab  上市。  虽然 Catumaxomab 可 诱发体 
内抗小 鼠及大 鼠异源 性蛋白 的免疫 反应， 
但 由于用 量低， 并未影 响其治 疗效果 。基 
于 T riomAb 技术改 造的抗 Her_2 抗体 


抗 CD3 


II 


抗  EpCAM 


小  MlgG2a 


图 3  TriomAb 模式图 


(Ertumaxomab  ) 及抗  CD20 抗体 （Lym- 

phomun™  ) 亦显 示出独 特的优 越性， 可杀伤 低表达 Her-2 和 CD20 的肿瘤 细胞， 
而 Trastuzumab 即 使对于 高表达 Her-2 的肿瘤 细胞也 不能完 全有效 地发挥 作用， 
这 可能与 T riomAb 广泛 激活效 应细胞 的机制 有关。 


另一 类令人 激动的 是基于 tandem  cUabody 结构 的触发 T 细 胞活化 的基因 工程化 
重组 BsAb， 又称双 特异性 T 细胞偶 联分子 （bispecific  T  cell  engager ， BiTE  )。 BiTE 
的构 建策略 是通过 4 含 5 个 氨基酸 残基的 短肽将 两个不 同特异 性的单 链抗体 相连， 
产 生分子 质量约 60  kDa 的蛋 白质。 BiTE 最 大的特 点是能 在低浓 度下有 效杀伤 肿瘤细 
胞， 且 不依赖 T 细胞 活化的 共刺激 信号。 体外实 验结果 显示， BiTE 浓度在 0.2 〜 


2pmol/L、 效耙细 胞比在 1  :  10 的范 围内， 肿瘤 细胞可 被有效 杀伤。 更值 得称道 的是， 
尽管 BiTE 具 有极高 的溶杀 效能， 但在 无肿瘤 细胞存 在时， 即使 BiTE 浓 度超过 EC™ 
值几 千倍， T 细胞 仍不被 激活， 表明 BiTE 的杀伤 活性具 有严格 的肿瘤 细胞依 赖性。 
目前， 已 有几个 BiTE 的 研究推 进到临 床研究 阶段， 其中 包括抗 CD3X 抗 CD19  [Bli- 
natumomab  (MT103)]、 抗 EpCAMX 抗 CD3  (MT110)。 在复 发性非 霍奇金 B 淋巴瘤 I 
期 临床试 验中， 给 予剂量 低至每 平方米 5 阼 的 MT103  , 即可清 除血中 的肿瘤 细胞。 
在急性 B 淋巴母 细胞性 白血病 骨髓微 小转移 患者的 II 期临床 试验中 ， 81% 的患 者微小 
转移灶 消失。 这 类患者 的临床 治疗手 段非常 有限， 6(K 的患者 通常在 2 年内 死亡， 
BiTE 的问世 无疑具 有极为 重要的 意义。 MT110 是第 二个进 人临床 试验的 BiTE， 用于 
肺、 结肠癌 患者的 治疗。 此外， 尚有 MT111  (抗 CEAX 抗 CD3)、 抗 CD33X 抗 CD3 
BiTE 有待 于临床 试验。 现已上 市的治 疗性抗 体包括 Trastuzumab 、 Panitumumab、 
Cetuximab 及 Omalizumab 亦' 将被改 造成为 BiTE, 这些新 一代的 抗体将 迅速进 人临床 


前職。 

3. 免疫细 胞因子 

利用 抗体的 靶向性 传递免 疫调节 因子是 抗体功 能增效 的另一 条途径 （表 1)。 
多 种细胞 因子如 白介素 （IL)  2、 IL-12、 7 -干 扰素、 粒 细胞- 巨噬细 胞集落 刺激因 
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子、 cr 肿瘤坏 死因子 等均曾 被用于 构建免 疫细 胞因子 (immunocytokine  ) , 但现 能检 
索到的 已进人 临床试 验的免 疫细胞 因子均 为抗体 -IL-2 融合 蛋白。 对 此类融 合蛋白 
的 生物学 活性评 价资料 证实， 融 合于免 疫球蛋 白重链 羧端的 IL-2 的 生物学 活性与 
商 品化的 IL-2 无异， 而抗体 部分亦 可完好 地保持 亲本抗 体的特 异性结 合活性 ，能 
有效 地介导 ADCC 和 CDC。 临 床前研 究结果 显示， 肿 瘤相关 抗原特 异性的 抗体能 
把 细胞因 子有效 地传递 到肿瘤 部位， 免疫细 胞因子 的抗肿 瘤活性 比浓度 高于其 100 
倍 的亲本 抗体更 有效。 采 用基因 工程化 的抗体 甚至人 源化抗 体融合 人源性 毒性蛋 
白， 不仅 赋予这 种双功 能蛋白 以巨大 的治疗 潜力， 而且可 大大降 低其免 疫原性 ，同 
时亦可 避免大 剂量细 胞因子 全身用 药产生 的毒副 作用。 目前， 尚无免 疫细胞 因子上 
市。 然而， 治疗性 抗体更 新换代 的强烈 需求必 将推动 免疫细 胞因子 的开发 进程。 


表 1 目前进 入临床 试验的 免疫细 胞因子 


名称 

靶标 

治 疗疾病 

进展 

Hul4.  18-IL2 

GD2 

黑色 素瘤、 成神经 细胞瘤 

I  /n 临床 

HuKS-IL2 

EpCAM 

卵 巢癌、 前列 腺癌、 结 肠癌、 黑 色素瘤 

I 期临床 

L19-IL2 

纤连 蛋白额 外区域 B 

(EDB) 

实体 瘤如胰 腺癌等 

n 临床 

抗 -CD20-IL2 

CD20 

淋巴瘤 

I 期临床 

4. 抗体 -放射 性核素 / 化疗 药物 / 毒素 偶联物 

应用 抗体的 特异性 靶向功 能及靶 点拮抗 作用， 标记 放射性 核素、 化学 药物或 
毒素， 可以大 大提高 疗效， 降 低抗体 用量。 将各种 毒素、 放射性 核素、 化 疗药物 
与识 别肿瘤 特异抗 原或肿 瘤相关 抗原的 抗体偶 联后， 药效分 子能集 中作用 于肿瘤 
细胞， 既增 强疗效 又减少 对机体 的毒副 作用。 放射性 核素与 抗体的 偶联物 在体内 
能将 前者运 至药靶 部位， 并 通过近 距离电 离辐射 杀伤靶 细胞， 还可 通过放 射显像 
进行体 内定位 诊断。 抗 体与化 疗药物 分子的 偶联方 法一般 采用化 学法。 这 些偶联 
物对结 肠癌、 肝癌 和胃癌 等多种 肿瘤均 有一定 的抗癌 效应。 抗体与 生物毒 素交联 
制备 的偶联 物或重 组融合 表达后 的融合 蛋白称 为免疫 毒素。 免疫毒 素基于 抗体部 
分对相 应抗原 的特异 识别作 用及毒 素部分 具有的 细胞毒 作用， 对肿 瘤细胞 具有杀 
伤 效应， 是 很有潜 力的免 疫治疗 方法。 至今， 美国 FDA 已批准 5 种放射 性核素 
标记 抗体， 1 种化学 药物标 记抗体 上市。 放射 性核素 标志物 使用的 核素发 展趋势 
为： ①具 有较强 杀伤力 的高能 P 射线 131I、9°Y; ②低能 P 射 线和俄 歇电子 ，如 
111  In, 这类 放射性 核素具 有较好 的单细 胞电离 效应， 可兼 并用作 诊断和 治疗； 
③仅 作诊断 用途的 "mTc。 标记 方法逐 渐趋于 温和、 长效 的标记 方法， 稳 定性可 
达 72 小时 以上。 但 是由于 存在放 射性， 目前 这类药 物仍存 在放射 防护、 应用不 
便、 成 本高昂 等不足 之处。 化 学药物 标志物 为多柔 比星、 卡奇 霉素类 药物。 免疫 
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毒素多 为细菌 毒素， 如 PE38、 白喉 毒素、 蓖麻毒 素等， 多 采用重 组融合 表达方 
式。 在 临床试 验中， 针对 血液系 统恶性 肿瘤的 免疫毒 素数量 最多。 免疫毒 素应用 
的最大 障碍是 其免疫 原性， 在 血液系 统肿瘤 （尤 其是在 T 细胞 来源的 肿瘤） 治 
疗中， 单次应 用后免 疫反应 的发生 率可达 40% 。 体 内产生 的中和 抗体则 大大降 
低 了免疫 毒素的 生物学 活性。 免疫 毒素研 发中的 问题除 免疫原 性外， 其对 正常组 
织的 毒性及 制备中 的问题 均有待 解决。 

增 强抗体 效应功 能的研 究历经 挫折， 终于 迈出了 坚实而 可喜的 一步。 随着对 
抗 体认识 的不断 加深、 基 因工程 新技术 的不断 发展、 研究者 思想的 进一步 解放及 
不懈的 努力， 具有 更强功 能的新 型抗体 从实验 室走向 临床的 步伐必 将大大 加快。 
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疫苗 有效抗 原成分 的选择 

Selection  of  Protective  Antigens  for  Vaccine  Development 

自 1796 年第 一剂用 于预防 天花的 牛痘疫 苗问世 以来， 疫苗作 为抵御 传染病 
的 有效工 具发挥 了不可 替代的 作用， 不 但彻底 消灭了 天花， 也使脊 髓灰质 炎等严 
重危害 人类健 康的疾 病得到 了根本 控制。 但 在另一 方面， 大 多数疫 苗的研 发并不 
顺利， 进行疫 苗有效 成分的 选择是 研发疫 苗成功 的必要 前提。 

为 达到良 好的免 疫保护 效果， 人们对 疫苗有 效成分 的筛选 经历了 漫长的 
探索 过程， 取得 了许多 宝贵的 经验。 首 先是针 对相对 单纯致 病机制 （如 通过 
毒素） 的病 原体疫 苗获得 突破， 如 以白喉 类毒素 和破伤 风类毒 素等作 为有效 
的 疫苗成 分研发 了效果 优良的 疫苗； 此后 通过利 用死疫 苗或减 毒疫苗 （如麻 
疹 疫苗、 脊髓 灰质炎 疫苗、 鼠 疫疫苗 和卡介 苗等） 使多 种传染 病得到 了有效 
控制。 

随着 技术的 进步和 对疫苗 免疫保 护作用 的深人 认识， 在 提高疫 苗保护 率的同 
时， 也 更关注 疫苗的 安全性 问题， 疫苗 的形式 也从灭 活疫苗 和减毒 活疫苗 发展到 
组分 疫苗、 基 因工程 疫苗、 亚单位 疫苗或 DNA 疫 苗等， 预 防性疫 苗取得 了长足 
进展。 与此 同时， 许 多致病 因素比 较复杂 的病原 体疫苗 的进展 却难获 突破， 按传 
统的 认识， 一般认 为减毒 活疫苗 可能会 优于死 疫苗， 模拟病 原体自 然感染 途径的 
疫苗 策略往 往能取 得更好 的保护 效果。 为此， 各国在 疫苗发 展中尝 试了很 多基因 
工程 方法， 但结 果往往 不尽如 人意： 要 么为保 留足够 的免疫 保护作 用而过 度保留 
了 毒力， 要么 在充分 减毒时 保护率 显著性 降低； 要么只 能覆盖 少量的 菌型， 要么 
为获得 高覆盖 度而构 建的多 价苗过 于复杂 而难以 制备。 究其 原因， 主要在 于疫苗 
有 效成分 的高效 筛选问 题没有 解决。 

疫苗 有效成 分的筛 选是一 个复杂 工程， 需要 借鉴一 切相关 的知识 积累， 并通 
过 IT 技术、 生物 信息学 技术、 转基因 技术、 免疫蛋 白质组 技术和 表位分 析技术 
等跨 学科分 析与筛 选技术 的有机 整合， 实现 对免疫 原中潜 在保护 性抗原 的有效 
识别。 

近年来 蛋白质 组技术 的飞速 发展， 特别是 免疫蛋 白质组 领域的 研究进 展为疫 
苗 有效成 分的筛 选提供 了新的 可能。 人们可 以不必 预先设 定有限 的目标 进行筛 
选， 而是 一次性 将可能 参与刺 激机体 免疫应 答的所 有病原 体成分 高通量 筛选出 
来， 使疫 苗有效 成分选 择的针 对性更 强和更 全面。 随着 IT 技术和 生物信 息技术 
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的 进步， 疫 苗有效 成分高 效选择 的前期 工作不 再出自 传统的 分子生 物学实 验室， 
而 是通过 大型计 算机辅 助的抗 原结构 和表位 预测来 完成， 通 过对当 今科学 技术成 
果 的全球 共享， 使蛋 白质晶 体结构 信息、 表 位结构 信息、 免 疫识别 与应答 理论和 
计算模 型的构 建与驯 化有机 结合， 并 将成为 今后疫 苗有效 抗原成 分选择 的重要 
对策。 

疫苗 有效抗 原成分 选择的 另一重 要对策 将体现 在反向 遗传学 （reverse  ge¬ 
netics)  技术 的应用 方面， 它 突破了 以往从 生物的 性状、 表 型到遗 传物质 来研究 
保护性 抗原的 思路， 利用 了当今 生物体 基因组 全序列 基础， 通过对 靶基因 进行必 
要的 加工和 修饰， 以 及这些 修饰可 能对生 物体的 表型、 性状 有何种 影响等 方面进 
行 疫苗有 效成分 筛选。 但 由于其 具有筛 选工程 量巨大 和偶然 性强等 问题， 仍需在 
现今 技术基 础上发 展病原 体保护 性抗原 的高效 选择的 针对性 技术。 

针对目 前用于 疫苗评 价的动 物模型 还相当 匮乏， 大大落 后于与 疫苗发 展相关 
的 其他领 域的进 展要筛 选到理 想的疫 苗有效 成分的 现状， 加 强对动 物模型 的研究 
工作， 构建 有效的 保护性 抗原评 价用动 物模型 也必然 会成为 今后疫 苗有效 抗原成 
分选 择的重 要对策 之一。 对大 量候选 成分的 比较、 验证 步骤是 必不可 少的。 在以 
往 动物模 型的基 础上， 根 据具体 需要发 展基因 敲除动 物和转 基因动 物将发 挥越来 
越 重要的 作用。 这 类动物 模型， 不 但使人 们对相 关免疫 机制的 了解更 深人， 也使 
动物模 型在人 类疫苗 发展中 的代表 性越来 越好。 

疫 苗有效 抗原成 分选择 是一个 世界性 难题， 此 难题的 解决， 将 使高效 疫苗发 
展成为 可能， 并 可利用 有限的 资源， 提高成 功率， 使 我国的 疫苗发 展在国 际上占 
有更 重要的 地位。 
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疫苗研 发中如 何让病 毒找到 “ 新家” 

How  to  Help  Virus  Settle  in  a  New  Home 

病毒找 “新 家”， 顾名 思义， 就是 病毒从 一种宿 主到另 一种宿 主转移 定居的 
进 化演变 过程。 这 种演变 过程有 两方面 意义： 一方面 是病毒 在自然 遗传进 化过程 
中使 自己的 宿主范 围不断 扩大， 以适 应自身 生存的 要求； 另 一方面 的意义 是人们 
为了 预防某 种病毒 而人为 扩展一 些病毒 的宿主 范围， 使病毒 适应体 外培养 和扩增 
的 需求， 进而 制备出 相应的 疫苗。 第一种 改变能 使病毒 的自然 宿主发 生改变 ，从 
而使一 些本身 并不感 染人类 的病毒 转而使 人感染 患病， 这将 带给我 们更多 的疾病 
和 灾难。 而第 二种改 变可以 使我们 在预防 病毒的 手段方 面掌握 先机， 特别 在一些 
急 发和新 发传染 病的应 急防治 中有着 重要的 作用。 本文主 要讨论 研究病 毒“乔 
迁” 机制在 传染病 预防和 控制工 作中的 意义。 

病毒 是最重 要的传 染病病 原体， 接 种疫苗 是防控 病毒性 传染病 最有效 的手段 
之一。 除了基 因工程 疫苗， 通过 体外培 养病毒 或减毒 株的方 法仍然 是病毒 性疫苗 
制造 中快捷 有效的 途径。 病毒或 其减毒 株通过 体外培 养扩增 后的全 病毒体 （原病 
毒株需 要灭活 处理） 或其 裂解组 分就是 疫苗的 有效成 分了。 但并不 是所有 的病毒 
都 可以适 应体外 培养， 也就 是说， 有些病 毒至今 仍无法 通过体 外培养 获得。 在病 
毒体 外培养 中不同 来源的 细胞是 病毒生 长繁殖 的主要 基质， 因此要 使从不 同生物 
体 中分离 出的病 毒能够 适应体 外培养 过程， 首 先要使 病毒完 成从原 本的宿 主细胞 
(“ 老家 ”） 到另 一种宿 主细胞 （“ 新家 ”） 之间的 “ 乔迁” 过程。 这种 “乔 迁”无 
论是采 用自然 的主动 方式还 是被动 的人为 方式， 其相关 机制的 研究并 不完善 
(图  1)。 

目前， 大 部分有 关病毒 “ 乔迁” 的研究 都集中 于细胞 表面的 相关病 毒受体 
上。 认为细 胞膜上 的相关 受体和 黏附蛋 白是决 定病毒 能否感 染细胞 的关键 因素。 
但更多 的证据 表明， 仅仅 有功能 的病毒 受体并 不足以 使病毒 感染靶 细胞， 其人侵 
方式和 细胞之 间的作 用也很 重要。 如艾 滋病毒 进人靶 细胞时 就需要 多种细 胞因子 
和受 体蛋白 的共同 作用。 我们目 前研究 病毒对 宿主的 适应机 制还只 能停留 在表观 
遗传 学或分 子遗传 水平上 的突变 过程。 其实病 毒适应 一种细 胞培养 的过程 要比我 
们想像 的复杂 得多， 还有许 多更深 刻的机 制尚不 为人们 所知， 比如 一些学 者提出 
这 种过程 可能还 与病毒 和细胞 基因之 间的调 控密切 相关， 病 毒对细 胞的这 种适应 
能 力是病 毒和细 胞之间 长期作 用和不 断演变 的动态 过程。 
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图 1 病毒 适应体 外扩增 和培养 的模式 


尽管 病毒对 不同细 胞的适 应机制 还没有 阐明， 但 日臻完 善的病 毒学基 础理论 
及研 究手段 为人为 改变病 毒的细 胞嗜性 提供了 可能。 众所 周知， 丙 型肝炎 病毒不 
能通过 体外培 养分离 获得， 这也使 丙型肝 炎病毒 疫苗的 研究开 发遇到 了障碍 。近 
年 ，由 日 本学者 从急性 重症肝 炎患者 体内分 离获得 一株丙 型肝炎 病毒株 —— JFH1 
就可 以适应 在肝癌 细胞系 Huh-7 细胞上 的扩增 培养。 继而 通过病 毒复制 相关基 
因 与该丙 型肝炎 病毒株 基因组 之间的 嵌合， 大 幅提升 了体外 培养过 程中的 病毒繁 
殖力。 尽管这 种分子 遗传学 操作在 病毒体 外适应 性培养 方面取 得了一 定进展 ，但 
其具体 的机制 至今仍 不完全 清楚。 

总起 来讲， 病 毒在细 胞培养 适应性 方面的 研究远 远落后 于病毒 的进化 速度， 
这 也成为 疾病控 制和疫 苗发展 的最大 障碍， 因 此阐明 病毒适 应细胞 培养机 制就成 
了 摆在病 毒疫苗 学研究 者面前 最大的 难题。 其 难点就 在于目 前使用 的病毒 表观遗 
传 学研究 方法并 不能很 客观准 确地揭 示病毒 “ 乔迁” 的 规律和 机制。 

综 观疫苗 的研发 历史和 现状， 无论是 以灭活 病原体 为有效 组分的 “死 疫苗” 
还是 以减毒 活病毒 为主要 组分的 “活疫 苗”， 包括近 年来发 展的各 类病毒 组分疫 
苗， 在 研制过 程中都 必须经 历病毒 分离、 抗原 制备、 免疫保 护评价 等一系 列制造 
和验证 过程。 如果我 们可以 通过某 种机制 使任何 病毒的 体外培 养不再 困难， 就不 
会对 出现的 任何一 种新型 病毒显 得那么 恐惧， 而且 对它的 控制可 以做到 心中有 
数。 以 2009 年曾经 暴发流 行的甲 型流感 为例， 此次 流感暴 发是由 于猪流 感病毒 
与禽 流感病 毒在动 物宿主 中的重 配后形 成的一 种新的 甲型流 感病毒 在人之 间的传 
播所 引起， 是一 种典型 的由于 病毒重 配后宿 主发生 改变的 实例。 而 研究机 构根据 
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流感病 毒的特 性很快 在鸡胚 中成功 进行了 病毒的 分离和 扩增， 依据 以往流 感疫苗 
的研制 经验最 终确定 了疫苗 的生产 工艺， 但病 毒在体 外培养 的宿主 还是以 鸡胚细 
胞 为主， 而 鸡胚生 产的受 限因素 较多， 并且鸡 也是流 感病毒 的自然 宿主， 这在很 
大 程度上 限制了 疫苗的 产量， 同时 也留下 了一定 的安全 风险。 可以 试想， 如果我 
们已 经掌握 了这种 病毒在 宿主间 “ 乔迁” 的 规律， 就 可以有 目的地 使病毒 在某种 
针对疫 苗生产 更加安 全可靠 的传代 细胞系 上得到 繁殖和 扩增， 这既 解决了 疫苗产 
能 限制的 问题， 也 避免了 由生产 过程带 来的疫 苗安全 问题。 

如上 所述， 由 于对病 毒细胞 培养适 应机制 研究的 滞后， 病毒性 疫苗研 发缺少 
了一 个有力 工具， 如 果我们 能阐明 病毒适 应细胞 培养的 机制， 并 掌握了 其中规 
律， 为我 所用， 许多与 此相关 的病毒 防治难 题也就 迎刃而 解了。 

参 考文献 

Kato  T  ,  Date  T  ,  Miyamoto  ,  et  al.  2003.  Efficient  replication  of  the  genotype  2a  hepatitis  C  virus 
subgenomic  replicon.  Gastroenterology ，125  (6  )  :1808 〜 1817 
Kaul  A ， Woerz  I ， Meuleman  P ,  et  al.  2007.  Cell  culture  adaptation  of  hepatitis  C  virus  and  in  vi¬ 
vo  viability  of  an  adapted  variant.  J  Virol  ,81  :13168 〜 13179 
Koutsoudakis  G ， Herrmann  E  ,  Kallis  S ， et  al.  2007.  The  level  of  CD81  cell  surface  expression  is 
a  key  determinant  for  productive  entry  of  hepatitis  C  virus  into  host  cells  .  J  Virol ,  81  (2): 
588 〜 598 

Lindenbach  B  D ， Evans  M  J ， Syder  A  J ， et  al.  2005.  Complete  replication  of  hepatitis  C  virus  in 
cell  culture.  Science  ,309  (5734  )  :  623 〜 626 

Lohmann  V  ,  Korner  F  ,  Koch  J ， et  al.  1999.  Replication  of  subgenomic  hepatitis  C  virus  RNAs 
in  a  hepatoma  cell  line.  Science  ,285  (5424  )  :110 〜 113 
Yi  M ， Ma  Y ， Yates  J ， et  al.  2007.  Compensatory  mutations  in  El ， p7 ，NS2 ， and  NS 3  enhance  yields 
of  cell  culture-infectious  intergenotypic  chimeric  hepatitis  C  virus.  J  Virol  ,81 :629 〜 638 


撰 稿人: 李启明 

北京生 物制品 研究所 


•  856  • 


10(X)0 个科 学难题 • 医学卷 


如何 设计慢 性感染 病疫苗 

How  to  Design  the  Chronic  Infectious  Diseases  Vaccine 

许多引 起慢性 持续性 感染的 病原体 在长期 的进化 过程中 获得了 主动或 被动逃 
避机 体免疫 系统的 能力， 自然感 染的结 局往往 是慢性 持续性 感染， 并不能 激发有 
效的 保护性 免疫。 此类 病原体 （包 括多种 细菌、 病 毒或寄 生虫类 病原微 生物） 所 
引发 的感染 已成为 当前感 染性疾 病的一 个重要 类型， 并与心 脑血管 病和多 种重要 
肿 瘤的发 生密切 相关， HBV 病 毒感染 有效的 预防性 疫苗使 用已数 十年， 针对人 
乳头状 瘤病毒 (human  papilloma  virus ， HPV  ) 的 预防性 疫苗也 已获得 成功； 但 
对于 乙型肝 炎病毒 (hepatitis  B  virus  ,  HBV)、 幽门 螺杆菌 ( Helicobacter  pylo- 
ri ， H  p)、 人类 免疫缺 陷病毒 （human  immunodeficiency  virus  ,  HIV)、 结核分 
枝杆菌 (Mycobacterium  tuberculosis  )、 血 吸虫和 HPV 等慢 性感染 的有效 治疗性 
疫 苗研发 却十分 困难。 由 于目前 尚存在 大量的 现症慢 性感染 人群， 全球丑 ，漫性 
感 染者约 占全球 人口的 一半， 慢性 感染是 胃癌、 肝癌、 宫颈 癌和鼻 咽癌等 多种肿 
瘤发 生的重 要病因 之一。 如何针 对慢性 感染的 特征， 设计能 够阻断 慢性感 染自然 
进程的 疫苗， 已成为 一个国 际性的 难题。 

针对慢 性感染 的疫苗 不尽如 人意， 究其原 因主要 是目前 科学进 展尚未 能对慢 
性感染 的形成 机制和 阻断慢 性感染 的关键 环节有 足够的 认识； 以 病原体 HIV 为 
代表的 慢性感 染者， 由于 机体的 免疫系 统遭到 了直接 的感染 攻击， 处于免 疫缺陷 
状态， 使用 何种疫 苗成分 和免疫 策略重 新唤醒 机体的 免疫功 能是一 个尚未 解决的 
难题 。以 HBV 感 染为代 表的慢 性感染 方式则 通过其 遗传物 质整合 人宿主 染色体 
而不 易被免 疫系统 清除。 而以 好;>  为代表 的慢性 感染， 则主 要因为 病原体 的黏附 
定 居因子 （黏 附素） 采用了 对人类 自身的 受体配 体系统 的模拟 策略， 使机 体免疫 
系统无 法对其 识别并 产生针 对黏附 K 点 的免疫 反应， 宿主很 难产生 有效的 抗黏附 
效果， 而 一旦产 生抗黏 附定居 抗体， 也 往往会 诱导自 身免疫 损伤。 虽然不 同的慢 
性感染 各有其 特点， 但其 产生慢 性感染 的生物 学机制 往往恰 好与研 发有效 疫苗的 
思路相 重叠， 使 相关疫 苗的研 发陷于 困境。 

慢 性感染 是病原 体与宿 主间长 期共进 化的一 种表现 形式， 研制 针对慢 性感染 
的疫 苗十分 复杂， 不太 容易通 过简单 的剂型 调整、 抗 原组合 方案选 择和佐 剂使用 
等获得 突破， 由 于不同 病原体 引起的 慢性感 染的机 制差异 明显， 其 疫苗的 设计无 
法沿 用预防 性疫苗 的设计 策略。 
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慢性 感染病 疫苗设 计策略 主要应 根据造 成慢性 感染的 病原体 的具体 情况人 
手， 寻找 到确切 的免疫 抑制、 免 疫耐受 或免疫 逃避机 制和关 键作用 靶点， 将病原 
体 与宿主 的相互 作用作 为一个 整体来 考虑。 其中， 对 艾滋病 疫苗的 研制应 该是一 
个 特例， 虽然近 期在疫 苗研究 中观察 到了一 定的人 群保护 效果， 但 疫苗获 得根本 
突破 的路还 很远。 对于 那些由 于分子 模拟而 引发的 慢性感 染病， 其 疫苗设 计中应 
注 意要在 产生免 疫治疗 效果的 同时， 避 免自身 免疫和 交叉免 疫损伤 的发生 。为 
此， 慢 性感染 病疫苗 设计中 对病原 体天然 结构的 改造将 会是必 需的， 其主 要目的 
是使 其在获 得免疫 原性的 同时， 避免 与原结 合表位 的抗原 交叉， 但 需要使 起诱导 
产生 的抗体 产生必 要的空 间位阻 效应。 对 于乙型 肝炎类 慢性感 染者， 治疗 性疫苗 
的研 发则必 须充分 考虑病 原体基 因组在 人类染 色体中 的整合 和病毒 复制等 多方面 
的 因素， 已尝试 采用抗 原抗体 复合物 疫苗、 蛋白质 疫苗、 核酸 （deoxyribonucle - 
ic  acid  ,  DNA) 疫苗及 多肽疫 苗等多 种设计 策略， 并提 出了将 抗体诱 导剂、 免疫 
调节剂 和病毒 抑制剂 联用的 “免疫 三联疗 法”， 期 望有所 突破。 

慢 性感染 病疫苗 设计的 真正难 点主要 体现在 缺乏相 关免疫 学认识 的指导 ，我 
们 对慢性 感染病 的认识 还不够 深人， 如 不加强 慢性感 染病发 病机制 等方面 的基础 
研 究和相 关免疫 学问题 的深入 研究， 慢性 感染病 疫苗的 设计将 很难有 所突破 。慢 
性感 染病的 致病机 制各有 特点， 应逐 一深人 研究。 不 同的疾 病应有 不同的 对策， 
不可能 “标准 化”。 此为 研制慢 性感染 病疫苗 的困难 之一。 

慢 性感染 病疫苗 的设计 问题已 经构成 了一个 不能回 避的重 要科学 难题， 需要 
病 毒学、 细 菌学、 寄生 虫学、 免 疫学、 生物工 程学和 细胞生 物学等 多学科 研究者 
的共同 努力。 对于 以持续 黏附定 居为特 征的细 菌类感 染和某 些病毒 感染， 通过诱 
导 有效的 中和抗 体产生 或改变 抗感染 免疫相 关的细 胞免疫 类型， 可能成 为设计 的 
重点； 将 DNA 疫苗 和病毒 载体疫 苗分别 在初次 免疫和 加强免 疫中合 理组合 ，有 
望在打 破长期 慢性感 染状态 中发挥 作用。 而慢 病毒载 体由于 其具有 感染非 分裂期 
细 胞及容 纳外源 性目的 基因片 段大等 优点， 在 将来设 计慢性 感染病 疫苗时 也会成 
为一个 有用的 工具。 有理由 相信， 在不远 的将来 通过此 问题的 解决， 使许 多重要 
疫苗 （如 HIV 疫苗、 与 肿瘤发 生相关 的细菌 和病毒 疫苗， 以及许 多带虫 免疫的 
寄 生虫疫 苗等） 的发 展获得 突破。 
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疫 苗安全 保障的 第一关 

The  First  Step  to  Ensure  the  Vaccine  Safety 


接种疫 苗是控 制传染 性疾病 最行之 有效的 措施， 是保护 人民群 众健康 的最重 
要 工具。 但是， 迄今为 止的使 用经验 表明， 没 有一种 疫苗是 绝对安 全的， 总是存 
在着 大大小 小的、 有时 是罕见 的但却 是非常 严重的 安全性 问题。 由 于大部 分疫苗 
的使 用对象 是健康 人群， 特别 是健康 儿童， 因 此疫苗 的安全 问题格 外引人 关注。 

疫苗 安全与 相应的 各个环 节密切 相关， 包 括研究 （临 床前 和临床 研究） 、生 
产、 检验、 保存、 运输、 使用、 监测等 （图 1)。 国 家也相 应出台 了一系 列法律 
法 规以最 大可能 地保障 疫苗的 安全。 疫苗安 全既涉 及复杂 的监管 问题， 也 存在复 
杂 的科学 问题， 其 中最重 要的第 一道防 线就是 疫苗研 制过程 中的临 床前安 全性评 
价， 即通 常采用 动物模 型进行 的体内 安全性 研究， 用 于推测 疫苗在 人体使 用时的 
安 全性。 但 是限于 目前研 究技术 水平、 可获得 动物模 型及人 与动物 种属差 异的限 
制， 临床 前动物 安全性 研究还 不能百 分之百 预测人 体的安 全性， 尤 其是对 于新疫 
苗的 评价。 


科研 


从槪念 到产品 

■ 分子 生物学 
■ 免疫学 
■ 微 生物学 
■ 生 物化学 


开发 


临 床研究 
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可 接受性 

■ 管理者 
■ 受试者 


有效性 

对 特定人 
群的预 防 

■ 全人群 
■ 儿童 


上市 


|\期 

上市许 

可之后 


疫 苗不良 
反 应监测 


图 1 疫苗 的研发 与应用 模式图 


个体 免疫系 统对疫 苗反应 的差异 可导致 免疫接 种后岀 现不良 反应， 疫 苗安全 
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的 一个含 义是指 其风险 在人体 可以承 受的范 围内， 比 如接种 疫苗后 常见的 短暂的 
不 良反应 （疼 痛、 发热 等)。 疫苗 是通过 激发机 体免疫 系统达 到预防 疾病的 目的， 
机体在 接种疫 苗时， 疫苗 对抗原 处理、 提呈、 细 胞因子 合成与 释放、 细胞 增殖与 
分 化和抗 体分泌 等任何 过程的 影响， 都会 引起机 体免疫 反应的 变化， 影响 机体对 
外来 抗原的 正常免 疫防御 过程， 进而产 生免疫 毒性。 疫苗导 致的免 疫毒性 包括免 
疫 抑制、 免疫原 性相关 毒性、 超敏 反应、 自 身免疫 和不良 免疫刺 激等。 例如 ，疫 
苗免 疫活性 的放大 可能导 致疫苗 的不良 反应。 新型疫 苗所具 有的其 他安全 性隐患 
还 包括： 重 组蛋白 类疫苗 的过敏 反应、 免疫原 性可能 导致的 中和自 身活性 或引起 
自 身免疫 疾病； 重组 病毒和 细菌载 体疫苗 的复制 型病毒 感染、 与野 生型重 组及与 
靶 细胞基 因组的 整合； DNA 疫 苗的外 源抗原 在体内 长期表 达引起 的过度 免疫或 
免疫 耐受， DNA 分子本 身的结 构可能 与其他 细胞内 外分子 相互作 用导致 分子和 
细胞 水平的 毒性， 由 其诱生 的细胞 因子， 有可 能增加 机体对 毒性物 质的敏 感性或 
引起过 度免疫 激活。 因此， 疫苗用 于人体 之前， 应 进行充 分的免 疫毒性 预测研 
究。 另外， 疫苗免 疫毒性 问题的 复杂性 在于， 疫 苗种类 繁多， 每一 种疫苗 都有各 
自不同 的作用 特点， 疫苗 的免疫 毒性更 需要按 照其对 免疫系 统影响 的特点 设计不 
同的 检测终 点进行 评价。 

免疫毒 性的评 价方法 中比较 成熟的 是评价 化学物 质或化 学药物 的免疫 抑制的 
方法， 主要 是基于 Luster 等的 工作， 即分为 Tier 工和 Tier  II  i 式验。 Tier  I  (筛 
选） 试验 包括血 液学、 体重 和脏器 重量、 淋 巴器官 细胞分 型和组 织学、 体 液免疫 
评价 （使用 IgM 抗体形 成细胞 反应和 B 细胞 增殖反 应）、 细胞免 疫评价 （有 丝分 
裂原和 同种异 体抗原 刺激的 T 细 胞增殖 反应） 及 NK 细 胞活性 评价。 当在 Tier 
I 试验中 观察到 某种影 响时， 免疫 缺陷的 本质可 以通过 Tier  II 试验 来确认 ，包 
括免疫 病理学 （T、 B 细胞 数量测 定）， 体液免 疫应答 （HI  ) 的 IgG 抗体 反应测 
定， 采用细 胞毒性 T 细胞或 DTH 试验 进行细 胞免疫 (CMI) 功能评 价等。 但是 
上述 方法主 要用于 检测较 强的免 疫抑制 或免疫 激活， 而疫苗 引起的 免疫毒 性大部 
分为 弱的免 疫毒性 反应， 需要 特异性 的敏感 的检测 方法， 因 此上述 方法不 适合直 
接 用于疫 苗的免 疫毒性 研究。 目前， 没 有专门 的关于 疫苗的 免疫毒 性评价 技术要 
求， 权威机 构也不 推荐采 用常规 的化学 药物的 免疫毒 性评价 策略。 而针对 药物过 
敏、 超敏 反应、 自 身免疫 等免疫 毒性的 评价， 已经建 立了评 价超敏 反应的 豚鼠模 
型和小 鼠局部 淋巴结 试验、 评 价自身 免疫的 胭窝淋 巴结试 验等， 但 由于自 身免疫 
病的复 杂性、 其免疫 毒性反 应具有 很强的 个体差 异性、 发生频 率低， 因此 不论针 
对化学 药物或 疫苗， 上述 方法均 不能体 现很好 的预测 作用， 国际上 尚缺少 有效的 
模型和 技术方 法进行 评价。 

目 前新疫 苗的研 究热点 在于寻 找新的 作用机 制以期 提高免 疫保护 效果， 而对 
疫苗 本身的 免疫毒 性的评 价判断 则试图 突破仅 仅从疫 苗构建 机制上 推测其 人体使 
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用的安 全性， 从而 在应用 于人体 前尽可 能多地 获得动 物毒理 学研究 的数据 支持， 
但是关 于不断 涌现的 新型疫 苗的免 疫毒性 问题， 目前 国际上 尚缺少 适当的 动物模 
型、 灵 敏的检 测方法 和技术 手段， 尚 未形成 统一、 完善 的研究 体系， 同时 没有国 
际统一 的指导 原则， 各国内 部也没 有统一 的技术 标准。 建立 针对疫 苗的全 新的免 
疫毒 性评价 体系， 即 从免疫 器官、 免疫 细胞、 免疫 分子、 免 疫功能 等各个 水平对 
机体 免疫状 态进行 整体的 评价是 疫苗研 发过程 中的重 要课题 。目 前 研究的 重点在 
于 疫苗免 疫后整 体免疫 功能的 评价、 细胞因 子的变 化等， 期 望通过 不断涌 现的新 
型 技术， 例如 各种新 的免疫 分子、 免疫功 能检测 技术、 免疫 毒理基 因组学（;111- 
munotoxicogenomics  ) 等技术 解决这 一 ■难 题。 
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疫苗评 价为何 要用动 物模型 


Why  Do  We  Establish  Animal  Models  Used  for  Vaccine  Evaluation 


疫 苗在未 进行临 床试验 以前， 应对 其预期 的特异 性保护 效果和 毒性反 应在动 
物 中进行 评价， 这 就需要 动物的 反应性 与人体 反应性 一致。 但是由 于动物 与人类 
基因的 差异， 不同病 原体对 动物和 人体的 敏感性 不同， 而且 所诱发 疾病的 临床表 
现、 免疫 反应和 特异性 毒性反 应也并 不完全 一致。 

将 动物基 因组根 据动物 模型的 要求对 其基因 进行人 为的定 向修改 或改造 ，所 
产生 的动物 为专一 性模型 动物。 这 是目前 为止研 究基因 -蛋白 质-生 命现象 最为有 
效 和生命 集成度 最高的 综合研 究体系 之一。 基 因改造 后的专 一性模 型动物 能够对 
特 定病原 体的敏 感性、 免 疫反应 性及毒 性反应 性等与 人体的 反应性 一致。 近些年 
来已 建立了 部分病 原体的 感染动 物模型 及含人 MHC 分子的 免疫评 价动物 模型， 
但这 些模型 的稳定 性尚需 评估， 而且也 需要建 立针对 多种病 原体敏 感的转 基因动 
物， 包括 小鼠、 豚鼠 、兔、 灵 长目动 物等， 尤 其是反 应特异 性毒性 的动物 模型。 

动 物模型 在疫苗 评价中 起着关 键性的 作用， 一方 面是对 疫苗的 保护效 果进行 
评价， 另一方 面是对 疫苗的 特异性 不良反 应指标 如神经 毒性、 各种 疫苗的 特异性 
毒性 等进行 评价。 若没 有敏感 的动物 模型， 疫 苗的保 护效果 和安全 性则无 法在临 
床研究 前进行 全面的 评价， 在此 情况下 进人临 床研究 则会造 成安全 隐患及 资源的 
浪费， 明显 阻制了 疫苗的 研发。 因此， 动物模 型的建 立及完 善仍然 是疫苗 评价中 
的一个 重点。 

目前 对动物 的基因 改造主 要采用 显微注 射法、 利 用重组 酶原理 进行的 基因敲 
人 和基因 敲除、 病毒载 体法、 人工 酵母染 色体载 体介导 法及精 子介导 法等。 比较 
成功 的转基 因动物 模型是 转人人 受体的 小鼠， 替代猴 子作为 口服脊 髓灰质 炎病毒 
疫苗的 神经毒 性评价 的动物 模型。 但由 于对基 因功能 的了解 尚不十 分清楚 ，目前 
制备转 基因动 物模型 用于疫 苗的评 价还存 在许多 困难， 主 要体现 在以下 方面： 

(1)  外 源基因 导人效 率低： 由于显 微注射 的技术 问题， 常常导 致外源 基因的 
导人 成功率 不高。 即使 外源基 因成功 导人， 由 于外源 基因多 是随机 整合入 宿主基 
因 组中， 整 合的效 率很难 受人为 控制， 往 往表现 为整合 效率比 较低。 另外， 还有 
些因素 造成受 精卵不 着床、 流产 等问题 也是造 成导人 效率低 的重要 原因。 

(2)  致死、 致畸的 发生： 由 于外源 基因在 宿主基 因组中 整合位 点不可 控制， 
往往造 成整合 基因在 胚胎发 育过程 中表达 异常， 从 而造成 个体的 死亡； 或 者转人 
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的基 因可能 为随机 插入或 引起宿 主细胞 的基因 突变， 将可能 导致内 源基因 的破坏 
和 失活， 也 可能激 活正常 情况被 关闭的 基因， 这些因 素都可 能导致 转基因 动物的 
死亡， 也 可能使 子代个 体出现 畸形、 发育 不良， 或者 带有某 些不可 预知的 病态。 
而且还 可能出 现更为 复杂的 情况， 由 于整合 外源基 因的动 物容易 死亡， 往 往存活 
下 来的动 物多为 外源基 因表达 较弱或 非期望 的转基 因动物 模型。 

(3)  目的基 因表达 效率不 足或无 期望的 表型： 由 于种种 原因， 所得到 的转基 
因 动物的 目的基 因不表 达或表 达水平 不高， 失去了 转基因 的基本 意义。 转 基因的 
表 达不仅 受位置 效应、 转基 因本身 结构、 载 体表达 元件活 性等的 影响， 在 宿主体 
内 还会因 转基因 甲基化 及细胞 因子的 影响等 因素而 表达下 降甚至 关闭。 另外 ，机 
体是 由一个 复杂的 网络所 组成， 虽 然按计 划对动 物的基 因做了 改造， 但却 不一定 
得到 预期的 表型； 或者 目的基 因虽有 表达， 但表达 的效率 过低， 致 使转基 因动物 
模型并 不能很 好地用 于疫苗 评价。 

(4)  组织特 异性表 达外源 基因的 问题： 要 评价疫 苗在特 定组织 中的相 关毒性 
反应 就需要 特定基 因在某 些组织 （如 神经系 统中） 内有 较高的 表达， 同时 为了评 
价相 关的免 疫指标 又需要 在免疫 组织中 具有足 够的外 源基因 表达。 要使转 基因动 
物与人 对疫苗 的反应 性有更 高的一 致性， 又需 要应用 更为广 泛的启 动子使 转人的 
特 定基因 在宿主 中有更 广泛的 表达， 才 能更好 地表现 疫苗及 病毒在 体内的 生活周 
期， 从而 更好地 用于评 价疫苗 的体内 效果。 

(5)  周 期长： 用于疫 苗评价 的转基 因动物 模型， 常规操 作工作 量大、 周期 
长， 如产 生一个 基因敲 除小鼠 至少要 1 年 左右的 时间， 同时 作为疫 苗评价 的动物 
模型， 因为 需要观 测多个 指标， 就 需要对 其不断 改善。 另外， 病毒 或者疫 苗感染 
机 体是个 复杂的 过程， 要准确 找出疫 苗感染 的相关 受体， 就 需要对 其感染 机制有 
较 深人的 了解， 因此建 立相应 的转基 因动物 模型需 要一个 长期的 过程。 

针 对特定 病原体 对动物 的基因 改造受 多方面 因素的 影响， 尤其 是受具 有特定 
功 能的基 因是否 明确、 基 因改造 技术是 否完善 及动物 基因改 造后遗 传基因 是否稳 
定 传代等 因素的 限制。 
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Challenges  in  Vaccine  Adjuvant  Research  and  Development 


疫苗佐 剂是指 加入疫 苗中能 够增强 疫苗抗 原免疫 原性的 物质。 早在 1925 年， 
Ramon 发 现木薯 粉加人 白 喉或破 伤风类 毒素中 能够 增强抗 毒素的 产生， 佐剂 
(adjuvant  ) 的概念 也由此 产生。 Glerniy 等于 1926 年发 现了铝 盐的佐 剂效应 ，此 
后 铝佐剂 成为第 一种也 是迄今 为止使 用最广 泛的人 用疫苗 佐剂。 

传统 疫苗主 要由灭 活和减 毒的病 原微生 物制备 而来， 除 了含有 特异性 抗原成 
分， 还 含有外 毒素、 内 毒素、 脂 蛋白、 多糖 和核酸 等多种 “内在 佐剂” 成分 ，从 
而 能够诱 生较强 的免疫 应答。 但 随着蛋 白表达 和纯化 技术的 发展， 疫苗的 抗原成 
分 越来越 单一， 纯度 也越来 越高， 相应 地免疫 原性也 大大降 低了， 必须加 人合适 
的疫 苗佐剂 才能引 起有效 的免疫 应答。 随着 20 世纪 80 年 代重组 DNA 技 术开始 
在 疫苗中 应用， 对 疫苗佐 剂的研 究越来 越引起 人们的 关注， 而且事 实上疫 苗佐剂 
已 成为制 约 基因工 程疫苗 发展的 主要 瓶颈。 

疫 苗佐剂 根据作 用机制 和功能 主要有 以下三 大类： 

第 一类是 具有储 存、 缓释 和耙向 抗原作 用的递 送系统 （delivery  systems  )。 
递 送系统 能够在 注射局 部储存 和缓释 抗原， 通 过持续 刺激免 疫系统 从而引 起强有 
效 的免疫 应答。 递送 系统往 往具有 纳米级 尺度， 因而 可以有 效地将 抗原耙 向到抗 
原提 呈细胞 （antigen  presenting  cell ， APC  ) ， 从而 促进抗 原的加 T. 和 提呈。 递送 
系统 往往能 够在注 射局部 或引流 淋巴结 引起局 部炎症 反应， 从而促 进抗原 特异性 
免疫 应答。 目前批 准使用 的大多 数人用 疫苗佐 剂如铝 佐剂及 MF59、 AS03 和 
AF03 等水 包油乳 剂均属 于这一 类型。 

第二类 是激活 免疫受 体的免 疫刺激 型佐剂 。自 1996 年 以来病 原相关 分子模 
式 （pathogen- associated  molecular  pattern ， PAMP) 及其受 体的发 现大大 促进了 
免 疫刺激 型佐剂 的研究 进展。 近年来 PAMP 及其衍 生物已 广泛用 于人用 疫苗佐 
剂的 研究， 其中 已批准 使用的 AS04 的主要 活性成 分之一 为细菌 脂多糖 （lipopo- 
ly saccharide  ,  LPS ) 的衍 生物 单憐 醜脂质  A  ( monophosphoryl  lipid  A  ,  MPL), 另 一 - 
个 进展较 快的为  TLR9  (TolHike  receptor  9  ) 的配体  CpG- ODN  (CpG  oligode- 
oxynucleotide), 目前 正在进 行预防 性乙肝 疫苗的 IE 期临床 研究。 PAMP 作为疫 
苗 佐剂的 主要机 制是向 APC 提 供免疫 应答的 “信号 0”， 从 而上调 A  PC 的抗原 
提呈 ( “信号  1”） 及  CD40、 CD80 和  CD86 等共刺 激分子 （c。- stimulatory  mol- 
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ecules) 的表达 （信号 2)， 并通过 IL-12 等细 胞因子 调控免 疫应答 的类型 （信 
号 3  )。 

第三 类是同 时兼具 以上两 种功能 的复合 佐剂。 目 前批准 使用的 人用疫 苗佐剂 
AS04 属 于这一 类型， 其主 要成分 为氢氧 化铝和 MPL。 随着研 究的不 断深人 ，越 
来越多 的疫苗 佐剂属 于这一 类型， 如 正在进 行临床 研究的 AS01、 AS02 及氢氧 
化铝和 CpG  ODN 的 复合佐 剂等。 

虽然 疫苗佐 剂具有 80 年以上 的研究 和使用 历史， 但 能够大 规模使 用的安 
全 有效的 人用疫 苗佐剂 仍极其 有限。 除了铝 佐剂， 目前广 泛用于 人用疫 苗的佐 
剂只有 MF59、 AS03 和 AF03 等 水包油 乳剂及 由氢氧 化铝和 MPL 组成的 AS04 
复合 佐剂。 近二十 多年随 着分子 免疫学 的迅速 发展， 抗原 特异性 免疫应 答及佐 
剂 非特异 性免疫 应答的 机制已 经相对 清楚， 人们可 以根据 “抗原 + 佐剂 =疫 
苗” 的原 理来理 性设计 疫苗， 而且可 供研究 的候选 人用疫 苗佐剂 尤其是 免疫刺 
激 型佐剂 的数量 也越来 越多， 但是新 型人用 疫苗佐 剂的研 究和应 用仍有 以下两 
个 难点： 

1.  如 何根据 疾病保 护性免 疫应答 的实际 需要来 设计和 筛选疫 苗佐剂 

目前使 用的绝 大多数 人用疫 苗是在 疾病免 疫保护 机制尚 不清楚 的情况 下研制 
成功的 “经 验性” 疫苗。 对于传 统疫苗 技术解 决不了 的新型 疫苗， 疫苗理 性设计 
就显 得极为 重要。 疫苗 理性设 计包括 疾病保 护性免 疫应答 机制的 研究、 保 护性抗 
原的 研究及 疫苗佐 剂的研 究等， 其中疾 病保护 性免疫 应答机 制的阐 明对疫 苗抗原 
和疫 苗佐剂 的设计 与筛选 具有重 要指导 意义。 现已 明确， 疫 苗佐剂 不但能 够在量 
上增 强免疫 应答的 强度， 而且 能够在 质上改 变免疫 应答的 类型。 因此， 疫 苗理性 
设 计的一 个重要 内容是 如何根 据疾病 保护性 免疫应 答的实 际需要 （即 免疫 应答类 
型和免 疫应答 强度） 来针对 性地设 计和筛 选疫苗 佐剂。 

然而 在具体 实施过 程中， 目 前科学 家面临 两方面 的巨大 挑战。 一方面 对于许 
多迫 切需要 疫苗的 疾病， 尤其是 HIV、 结核 和疟疾 等严重 威胁人 类健康 的重大 
传 染病， 其保护 性免疫 应答机 制仍不 明确。 人 们并不 清楚对 抗这些 疾病到 底需要 
体液 免疫还 是细胞 免疫、 T hi 类免 疫还是 Th2 类 免疫、 CD4+  T 细胞免 疫还是 
CD8+  T 细胞 免疫、 系 统性免 疫还是 黏膜免 疫等， 因 此也无 法针对 性地进 行疫苗 
佐剂 研究。 另一 方面， 即 使是对 于保护 性免疫 应答机 制相对 清楚的 疾病， 人们也 
面临着 如何通 过使用 疫苗佐 剂去打 破免疫 耐受、 如何 通过使 用疫苗 佐剂促 进蛋白 
质和 多肽抗 原的交 叉提呈 (cross-presentation  ) 和交 叉致敏 （cross- priming  ) 去 
诱生 有效的 CD8+ 细 胞毒性 T 细胞 反应、 如何 通过黏 膜佐剂 去诱生 有效的 黏膜免 
疫 等重要 问题。 

2.  如何对 疫苗佐 剂进行 有效的 安全性 和有效 性评价 

疫苗 佐剂主 要是用 于针对 健康人 群尤其 是健康 儿童的 预防性 疫苗， 因 此除了 
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有 效性， 其安全 性要求 极高。 疫 苗佐剂 的整个 研发过 程就是 一个从 动物实 验到人 
体 临床再 到上市 后再评 价不断 进行安 全性和 有效性 评价的 过程。 疫 苗佐剂 有两个 
特性严 重制约 了其安 全性和 有效性 评价。 一 方面疫 苗佐剂 具有相 对的抗 原特异 
性， 即 一种疫 苗佐剂 并不是 对所有 抗原具 有同样 的安全 性和有 效性， 换言之 ，不 
同 的抗原 / 佐剂 组合具 有不同 的安全 性和有 效性。 与 之相对 应的矛 盾是新 型抗原 
尤其 是基因 工程抗 原最需 要疫苗 佐剂， 而出于 安全性 考虑， 新疫苗 佐剂的 初次临 
床 评价只 能选用 已上市 疫苗。 另 一方面 是占候 选疫苗 佐剂比 例最大 的免疫 刺激型 
佐剂的 受体和 效应细 胞具有 种属特 异性， 从而 使得临 床前动 物实验 中得到 的安全 
性和有 效性数 据难以 反映人 体临床 的实际 情况。 因此， 疫苗 佐剂的 安全性 和有效 
性评价 结果具 有很大 程度的 不可预 测性。 

疫苗佐 剂抗原 特异性 的原因 主要在 于抗原 本身的 理化性 质及混 杂在抗 原中的 
其 他成分 如杂质 和添加 剂等。 理 论上， 抗原 成分越 是简单 明确、 纯度 越高、 批间 
差 越小， 越容易 进行安 全性和 有效性 评价。 这一 点也同 样适用 于疫苗 佐剂， 也就 
是说 要尽量 使用成 分简单 明确、 作用机 制简单 明确、 便于生 产质控 的疫苗 佐剂。 
克服 免疫刺 激型佐 剂种属 特异性 的一个 策略是 在前期 研究中 用不同 物种的 免疫细 
胞 进行体 外对比 试验， 这十 分有助 于评估 疫苗佐 剂的有 效性， 但难 以进行 安全性 
评估。 

疫 苗佐剂 安全性 和有效 性评价 大致要 遵循从 现有疫 苗到新 疫苗、 从治 疗性疫 
苗到 预防性 疫苗、 从成 人疫苗 到儿童 疫苗的 原则。 临 床前应 在多种 动物中 分别评 
价 佐剂的 安全性 及疫苗 / 佐剂 组合 的安全 性和有 效性。 临 床研究 中应在 I 期分别 
评 价佐剂 及疫苗 / 佐剂 组合的 安全性 ，在 n 和 m 期 循序渐 进地评 价疫苗 / 佐 剂组合 
的安全 性和有 效性。 只有 在人体 临床中 充分评 价新疫 苗佐剂 对已上 市疫苗 的安全 
性 之后， 才 能将该 佐剂用 于新疫 苗抗原 的临床 研究。 只有在 上市后 充分评 价发生 
罕见不 良反应 的风险 之后， 才能逐 渐将新 佐剂疫 苗用于 儿童。 因此， 疫苗 佐剂的 
研发 过程往 往需要 15 〜 20 年甚 至更长 时间。 

疫 苗佐剂 主要通 过储存 / 缓释 /杷 向 抗原和 诱生炎 症反应 这两种 机制起 作用， 
其 中后者 也是引 起疫苗 不良反 应的主 要原因 之一。 因此， 如 何平衡 安全性 和有效 
性就 成了一 个疫苗 佐剂能 否最终 使用的 关键， 这需要 各国药 监当局 和生产 厂家在 
得到 大量临 床数 据后根 据风险 / 效益 比共 同协商 决定。 
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如何提 高肿瘤 疫苗治 疗效果 

How  to  Improve  the  Therapeutic  Effects  of  Tumor  Vaccine 


肿瘤 疫苗不 同于经 典的预 防性的 传染病 疫苗， 它 主要用 于肿瘤 的治疗 和防止 
肿瘤的 复发和 转移。 肿 瘤治疗 性疫苗 的研究 历史较 久远， 正 规地进 人商业 化临床 
研 究是从 20 世纪 80 年代 开始， 到 20 世纪 90 年代 已积累 了一些 经验。 此 后肿瘤 
疫苗 临床研 究稳定 发展。 肿瘤疫 苗主要 有天然 的细胞 （修饰 的树突 状细胞 或肿瘤 
细胞） 疫苗、 合成肽 疫苗和 基因疫 苗等。 在 动物模 型中， 有 些肿瘤 疫苗已 显示了 
良好 的抗肿 瘤治疗 作用， 甚至 可使肿 瘤完全 消退， 并可产 生肿瘤 特异性 免疫记 
忆， 能 抵抗相 同肿瘤 的再次 攻击。 然而， 肿 瘤疫苗 临床研 究的结 果并不 令人满 
意， 虽 然能取 得一些 疗效， 但 与人们 的期望 值相距 尚远。 

哪些因 素在干 扰肿瘤 疫苗的 治疗效 果呢？ 在 肿瘤疫 苗的研 究中， 抗原 和佐剂 
的选 择固然 重要， 然而， 在 实际应 用中更 多的问 题是来 自于荷 瘤宿主 的内部 ，涉 
及各 种各样 的肿瘤 逃脱免 疫监视 和攻击 的机制 （图 1)。 肿 瘤疫苗 诱导的 主要效 
应 细胞是 T 细胞。 T 细胞 是通过 T 细 胞受体 识别肿 瘤细胞 表达的 主要组 织相容 
性 复合体 (major  histocompatibility  complex  ,  MHC)  I 类 分子和 肿瘤抗 原肤的 
复合物 而产生 的特异 性杀伤 效应。 存在的 问题： ①有些 肿瘤细 胞上的 MHC- I 类 
分 子表达 低下或 缺乏， 使细 胞毒性 T 细胞 （cytotoxic  T  lymphocyte  ,  CTL) 无 
法识 别肿瘤 细胞。 有研究 采用人 类白细 胞抗原 （human  leukocyte  antigen  , 
HLA)  I 类分子 的抗体 进行免 疫组化 检测， 发现 许多病 例存在 HLA-I 类 分子的 
缺失。 此外， 临床研 究发现 星形细 胞瘤虽 然表达 HLA-I 类 分子， 然而涉 及抗原 
加丁 .、 转运 和伴随 的一些 分子。 如潜伏 膜蛋白 2  (latent  membrane  protein  2’ 
LMP2)、 抗原加 .丁- 相关转 运蛋白  1  (  transporter  of  antigen  processing- 1 ， TAPI ) 
在恶 性程度 高的肿 瘤中表 达显著 降低， 使肿瘤 细胞形 成无结 合肽的 MHC-I 类分 
子。 这种 空载的 M  HC-  I 类分 子不仅 妨碍了  CTL 对 肿瘤的 识别， 它与自 然杀伤 
(natural  killer  ,  NK  ) 细胞的 杀伤细 胞免疫 球蛋白 样受体 (killer  cell  immuno¬ 
globulin-like  receptor  ,  KIR  ) 结合， 也 关闭了  NK 细 胞对其 杀伤。 ②许多 肿瘤及 
免疫细 胞表达 B7 家族 成员的 程序性 死亡因 子配体 1  (programmed  death  ligand  1 ， 
PD- L1 又称为 B7-H1、 CD274), 它与 T、 B 细胞 上的程 序性死 亡因子 1  (pro - 
grammed  death  1 ,  PD- 1 ) 结合后 抑制机 体的特 异性细 胞免疫 和体液 免疫， 诱导特 
异性  GTX  程序性 死亡。 ③ M  HC— I 链相关 A  (M  HC  class  I  chain  related  mol- 
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ecule  A  ,  MICA  ) 通 常表达 在多种 恶性肿 瘤上。 MICA 通过与 其受体 NKG2D 
(natural-killer  group  2  ,  member  D  ) 相互作 用激活 NK 细 胞和协 同刺激 T 细胞。 
然而， 肿 瘤组织 形成的 乏氧环 境促使 MICA 脱落； 此外， 肿瘤细 胞高表 达的基 
质金属 蛋白酶 （matrix  metalloproteinase ， MMP) 切割 MICA 胞外 区形成 可溶性 
MICA 分子， 进 而封闭 NKG2D1  T 细胞和 NK 细胞 的抗肿 瘤作用 。④ T 细胞可 
以通过 表达的 Fas 配体 (Fas  ligand  ,  FasL  ) 杀伤 Fas+ 的肿瘤 细胞。 但是， 肿瘤 
细胞 表达的 FasL 及 其分泌 的含有 FasL 的外 泌小体 （exosomes) 可与 T 细胞上 
的 Fas 结合， 诱导 T 细胞 程序性 死亡。 ⑤患 者体内 的肿瘤 细胞和 免疫细 胞可产 
生 多种免 疫抑制 因子， 如转 化生 长因子 -P  (transforming  growth  factor  P,  TGF- P)、 
白介素 （interleukin ， IL  )  10、 前 列腺素  E2  (prostaglandin  E2  ,  PGE2  ) 等 ，可抑 
制 抗肿瘤 免疫。 例如， TGF- 卩 既能促 进肿瘤 生长， 又能抑 制淋巴 细胞的 增殖、 
分化， 甚至 诱导其 程序性 死亡。 有临 床研究 显示， 肿 瘤疫苗 免疫治 疗后绝 大多数 
患者 TGF- 卩水 平仍然 较高。 ⑥肿 瘤细胞 表达的 HLA-E、 HLA+G 及其游 离的分 
子对 T 细胞和 NK 细胞 均可产 生明显 的抑制 作用。 肿瘤 细胞可 以通过 表达的 
HLA  E 与 T 或 NK 细胞上 的抑制 性受体 CD94/NKG2A 结合， 从 而抑制 其杀伤 
作用。 IFN-7 是抗肿 瘤的重 要细胞 因子， 然 而它可 上调肿 瘤细胞 表达的 HLA-E 
和 HLA-G。 肿 瘤的乏 氧环境 可促进 HLA  G 的 表达。 HLA  G 还 可促进 Th2 类 
因子 (如 IL-10、 IL- 4、 IL-3) 的 产生， 干扰了 抗肿瘤 免疫。 ⑦在 肿瘤患 者血液 
和肿瘤 组织中 调节性 T 细胞 (regulatory  T  cell.  Treg) 明显 增多。 Treg 诱导抗 
原提 呈细胞 （antigen  presenting  cell  ,  APC  ) 表达 B7-H4  , 进 而抑制 T 细 胞的增 
殖； 活化的 Treg 释放穿 孔素或 粒酶直 接杀伤 T 细胞和 APC  ；  Treg 表达 的细胞 
毒性  T  细胞 4  (cytotoxic  T- lymphocyte  antigen  4  ,  CTLA4  ) 诱导  APC  表面 卩引噪 
胺 2， 3 双 加氧酶 (indoleamine  2  ,  3-dioxygenase  ,  IDO  ) 的 表达， 后者通 过增加 
色氨 酸代谢 而抑制 T 细胞的 活化； Treg 释放 TGF- 卩和 IL- 10 等免 疫抑制 因子， 
抑制 A  PC 的 MHC、 CD80、 CD86、 IL- 12 等分子 表达， 破坏了  A  PC 功能， 抑制 
了  T 细胞 的活化 。 ⑧在肿 瘤微环 境中肿 瘤相关 巨噻 细胞 (tumor  associated  mac¬ 
rophage  ,  TAM )  一方面 直接促 进肿瘤 生长和 侵袭， 同时在 肿瘤局 部低氧 的微环 
境中， TAM 也能通 过分泌 PGE2 、 IL- 10 和 IDO 代谢产 物抑制 T 和 NK 细胞活 
化与 增殖。 有临 床研究 显示， 肿瘤 疫苗免 疫后， Treg 并没 有明显 减少。 ⑨髓源 
性抑 制细胞 （myeloid -derived  suppressor  cell  .  MDSC  ) 来 源于骨 髓祖细 胞和未 
成熟髓 细胞。 正常情 况下， 该群 细胞可 以分化 为树突 细胞、 巨噬 细胞和 （或） 粒 
细胞。 但在 肿瘤组 织和患 者的外 周血中 MDSC 数量 和比例 均有大 幅度的 增加， 
且与 肿瘤的 大小和 恶性程 度有一 定的相 关性。 MDSC 可诱导 Treg 细胞的 产生， 
能在 肿瘤微 环境中 分化为 T AM ， 产生 多种免 疫抑制 效应。 至今， 肿瘤逃 逸机制 
仍在不 断深人 研究。 


如何提 高肿瘤 疫苗治 疗效果 


•  871  • 


图 1 肿 瘤免疫 逃逸机 制示意 

近期 美国已 批准转 基因个 体化细 胞疫苗 （sipdeucel-T) 用于晚 期前列 腺癌的 
治疗。 临 床研究 结果显 示该疫 苗与对 照组相 比可延 长患者 平均生 存期达 4 个月之 
久。 这是肿 瘤疫苗 研究的 重要转 折点， 它已得 到临床 研究的 认可。 肿 瘤疫苗 疗法可 
增 强抗肿 瘤特异 的免疫 记忆， 与其 他常规 治疗方 法有互 补性， 但其疗 效仍然 有待提 
高。 目前， 人们 已意识 到只有 有效地 对抗肿 瘤逃逸 机制， 才有 可能大 幅度提 高肿瘤 
疫苗 的治疗 效果。 为 了对抗 Treg 的抗 肿瘤免 疫抑制 效应， 有 人将抗 CD25 和抗 
CTLA  4 抗体与 肿瘤疫 苗联合 应用， 可提高 IFN  7 和肿瘤 特异性 CTL 的产生 ，并 
显著 提高了 无瘤生 存期。 抗 CTLA- 4 抗体的 临床研 究也显 示出抗 肿瘤治 疗效果 ，但 
也 产生了 明显的 自身免 疫反应 的毒副 作用。 IL- 10 的 siRNA 导 人肿瘤 细胞制 备瘤苗 
可提高 免疫效 用抗 体封闭 B7-H1 也可 以提高 肿瘤疫 苗免疫 效果。 应用 HLA- E、 
HLA-G 的抗 体或其 可溶性 配体封 闭它们 的抑制 作用， 有 可能提 高瘤苗 的免疫 效应。 
人们还 发现环 氧合酶 -2  (cyclooxygenase-2,  COX-2) 抑制剂 不仅可 以抑制 PG& 的产 
生， 还 可抑制 IDO 表达， 可改 变肿瘤 微环境 的免疫 抑制， 它 与肿瘤 疫苗联 合应用 
显著提 高了免 疫治疗 效果。 对抗 TGF- 卩也 有多种 方法， 应用 TGF- 卩 的反义 寡核苷 
酸、 抗体和 小分子 药物均 可提高 抗肿瘤 效应。 然而， TGF- 卩 有多种 亚型， 因此肿 
瘤 疫苗与 针对多 种亚型 制剂的 联合应 用可能 会进一 步提高 疗效。 此外， 封闭 TGF - 13 
受体同 样会增 强抗肿 瘤免疫 效果。 TGF-P 反义核 苷酸修 饰的瘤 苗已进 人临床 研究; 
如何 对抗肿 瘤微环 境中的 TAM 和 M DSC 等也处 于探索 之中。 
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肿 瘤免疫 逃逸涉 及众多 因素， 这为 临床提 高肿瘤 疫苗的 免疫治 疗效果 带来了 
困难。 此外， 肿瘤的 不均一 性， 以及 患者免 疫状况 的个体 差异， 都需 要有针 对性地 
检 测和采 用相应 的治疗 策略。 对 抗肿瘤 逃逸的 手段， 既要 能提高 抗肿瘤 效果， 又不 
能 产生严 重的自 身免疫 和毒副 作用。 未来的 肿瘤疫 苗设计 本身可 以融人 一些对 抗肿 
瘤逃逸 机制的 成分， 而更为 便捷和 有效的 方法可 能是针 对患者 的具体 肿瘤逃 逸因素 
的联合 疗法。 在众 多问题 中是否 能找到 几种关 键性的 因素， 并 采用相 应对策 构建肿 
瘤疫 苗或与 肿瘤疫 苗联合 应用， 从而大 幅度提 高治疗 效果， 人们 在拭目 以待。 
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Can  Autoimmune  Disease  Be  Treated  with  Vaccine 

治疗性 疫苗旨 在打破 机体的 免疫耐 受或免 疫亢进 状态， 为 肿瘤、 慢性 感染性 
疾病、 自 身免疫 性疾病 的治疗 提供新 方法， 其 复杂程 度远远 超出了 传统的 预防性 
疫苗。 治 疗性疫 苗可以 分为两 大类： 一 类是用 于治疗 慢性感 染和肿 瘤的治 疗性疫 
苗， 是为了 激发细 胞免疫 应答， 以清除 被感染 的细胞 或肿瘤 细胞； 另一类 是治疗 
自身 免疫性 疾病的 治疗性 疫苗， 以 诱导免 疫耐受 为主要 目的。 本文 将阐述 自身免 
疫性疾 病治疗 性疫苗 的研制 难点。 

自 身免疫 性疾病 （autoimmune  disease ， AID  ) 是机体 免疫系 统对自 身成分 
发生免 疫应答 而导致 的疾病 状态， 是自 己或非 己识别 的免疫 耐受基 本过程 中异常 
调节的 结果。 根据自 身免疫 应答所 针对的 靶抗原 分布， 可将 其分为 器官特 异性或 
器官 非特异 性自身 免疫性 疾病。 自 身免疫 性疾病 可使用 免疫抑 制剂、 抗炎 药物、 
细胞 因子、 特异 性抗体 和口服 自身抗 原等方 法进行 治疗， 这 些治疗 方法在 减少克 
隆扩增 和改变 早期信 号途径 方面很 有效。 然而， 一旦 自身免 疫应答 建立， 对已分 
化的 T 细 胞亚群 或者在 炎症反 应部位 起作用 来消除 靶组织 免疫应 答的免 疫干涉 
作 用变得 不那么 有效， 因而 人们在 不断寻 找更加 有效、 针对 性强、 安全性 好的治 
疗 方法。 自 身免疫 性疾病 的治疗 性疫苗 应该能 够消除 自身抗 原特异 的自发 免疫应 
答， 而 不干扰 针对其 他抗原 的免疫 应答。 虽然针 对多发 性硬化 患者的 Copl 已经 
应用于 临床， 但是 研制真 正广泛 有效的 治疗自 身免疫 性疾病 的疫苗 还面临 着巨大 
挑战， 主 要的难 点在于 引起自 身免疫 反应的 抗原表 位的确 证及自 身反应 T 细胞 
的受体 （T  cell  receptor  ,  TCR) 库的 定性。 

与疫苗 防止细 菌和病 毒感染 显然不 同的一 点是， 前者可 直接选 用已经 确定的 
微生 物中有 免疫原 性的分 子作为 疫苗。 对于自 身免疫 性疾病 疫苗无 论是研 制多肽 
疫 苗还是 DNA 疫苗， 研究 的中心 环节都 是确定 以何种 分子作 为抗原 。自 身免疫 
病研 究的第 一步是 确定病 变器官 中的何 种组织 抗原是 受免疫 攻击的 靶点。 无论是 
在 关节炎 或是糖 尿病， 已 经报道 的与致 病可能 相关的 这种分 子日益 增加。 就脑脊 
髓炎 而言， 能攻击 致病的 自身细 胞可能 与髓鞘 碱性蛋 白等一 系列神 经系统 中的蛋 
白质 有关。 显然， 从 何种蛋 白质着 手是个 棘手的 问题。 此外， 在纯 种动物 中已经 
发现 不同种 类的动 物对不 同来源 的自身 抗原更 敏感， 提 示了在 人类疾 病中， 不同 
的患 者可能 会因不 同的自 身抗原 致病。 也无法 排除， 有些患 者可能 有多种 自身抗 
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原对病 情的加 重起到 了协同 作用。 

抗原 表位可 以通过 精密运 算进行 预测， 也 可以通 过从负 载抗原 的抗原 提呈细 
胞 (antigen-presenting  cell  .  APC  ) 表 面的主 要组织 相容性 复合体 (major  histo¬ 
compatibility  complex  ,  MHC) 进 行洗脱 获得。 然而通 过这 种方法 鉴定的 抗原表 
位在进 行自身 免疫性 疾病疫 苗研制 时可能 无效， 因为 这种通 过洗脱 获得的 表位有 
可能 并不与 MHC 发生 适当的 结合。 在 自身免 疫性疾 病中作 为耐受 原的多 肽必须 
模拟自 然提呈 表位。 

自身 免疫病 造成的 组织损 伤与自 身抗原 特异性 T 细胞应 答密不 可分， 防止 
自 身免疫 性疾病 的有效 措施之 一是阻 止自身 反应性 T 细胞的 激活。 由于 T 细胞 
识别的 过程与 B 细 胞完全 不同， 它 们的识 别涉及 MHC 以及经 APC 加工 产生的 
特异性 抗原决 定簇。 防 止自身 反应性 T 细胞 侵犯的 手段之 一就是 通过研 究和鉴 
定自身 抗原与 T 细胞 相互作 用的决 定簇， 以及 与其功 能有关 的特定 氨基酸 序列， 
从而 研究出 一种与 决定簇 结构近 似但功 能却完 全相反 的合成 多肽， 这种多 肽可以 
防 止自身 抗原对 反应性 T 细胞 的激活 作用。 然而有 拮抗功 能的多 肽在体 内产生 
的生 物效应 则比设 想的竞 争和对 抗更为 复杂。 比如 有研究 发现， 一 个关键 氨基酸 
的 替换仍 然可能 会激活 原先的 T 细胞。 但是 在新的 多肽刺 激下， 该种 T 细胞会 
表达出 不同的 功能。 

新 合成的 多肽中 有相当 一部分 其本身 具有免 疫反应 的刺激 作用， 甚至 会诱发 
对疾病 无益而 有害的 反应。 例如 对非致 病细胞 群体产 生刺激 作用而 使它们 转化称 
为致病 细胞； 也 可能诱 发了过 量细胞 因子的 生成， 从而 增加了 使疾病 发展的 
条件。 

这一 研究领 域的任 务是寻 找新的 多肽， 而这 种多肽 有预防 疾病的 功能， 但又 
不 至于伴 生与疾 病无益 的免疫 反应。 由 于免疫 系统本 身结构 复杂， 而且在 遗传因 
子的控 制下， 个 体差异 又大， 要 研制对 于不同 遗传背 景的患 者都有 益而无 害的肽 
类 制剂仍 然任重 道远。 

由于 发病机 制的多 样性、 患者 个体差 异的显 著性， 以及 致病细 胞的异 质性， 
越是特 异的治 疗就越 可能在 一部分 患者中 有显著 疗效， 而在 另一部 分患者 中则不 
奏效。 个体 化疫苗 即从自 身组织 细胞中 获得相 关抗原 制备而 来的、 具有患 者针对 
性的 疫苗， 该种 疫苗的 治疗优 势相对 突出， 因 为这是 针对每 一例患 者进行 的特异 
性 治疗， 不 需要对 提取抗 原等进 行较为 深人的 研究， 且 疗效亦 相对令 人满意 ，但 
其具有 生产成 本高、 扩展 性低、 不良 反应的 出现、 生 产中严 格的无 菌状态 及颇为 
复 杂的审 批过程 等在内 的诸多 因素均 限制了 这一类 疫苗的 发展。 

随着对 人类自 身免疫 性疾病 的研究 深人， 治疗性 疫苗将 成为自 身免疫 疾病的 
有 效治疗 方法。 免 疫应答 中对致 病细胞 和保护 性细胞 最有效 的处理 可能最 后依靠 
以抗原 为基础 的和以 细胞因 子及以 T 细胞 为基础 的治疗 方法的 组合， 或 者可能 
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依靠 其他免 疫调节 剂选择 性地靶 向自身 反应性 T 细胞， 并 使自身 反应性 T 细胞 
偏离自 身进攻 反应。 因此， 未来 治疗性 疫苗的 发展应 该注重 靶向不 同致病 过程的 
方法 的组合 治疗， 这将有 助于更 加全面 地探索 治疗性 疫苗在 治疗自 身免疫 疾病方 
面的 潜力。 
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如 何选择 疫苗接 种方式 

How  to  Choose  the  Mode  of  Immunization 

把 疫苗送 人机体 相当于 运载火 箭将卫 星投送 到预定 轨道上 一样， 应将 疫苗投 
递 到机体 中可以 发挥最 大免疫 功效的 地方。 目 前大部 分的疫 苗都是 通过注 射方式 
注入 体内。 但 疫苗一 定要注 射吗？ 

早在南 宋时期 （公元 1200 年 左右） 中国 的医生 发明了  “人 痘接种 术”， 即将 
天 花病死 者身上 的结痂 “痘” 取出， 吹 人健康 人的鼻 腔中， 也 有健康 小儿穿 1 〜 
2 天轻 型天花 患者的 内衣， 使其感 染轻型 天花达 到预防 作用。 500 年后 英国的 
Jenner 医生利 用牛疸 进行针 刺的方 法给人 进行接 种而患 牛痘， 接 种者产 生了牛 
痘抗 体可以 抗天花 感染， 这些都 是感染 免疫。 

疫 苗有灭 活疫苗 与减毒 活疫苗 两类， 减 毒活疫 苗是以 接近自 然 感染的 方式将 
减毒 的病原 接种到 人体， 使被接 种者形 成隐性 感染， 或出现 轻微的 临床症 状或无 
症状， 而 产生特 异性的 免疫。 灭 活疫苗 多采用 皮下或 肌内等 注射的 方式， 使疫苗 
进人 体内， 疫苗中 的抗原 分子刺 激免疫 细胞而 产生特 异性 免疫。 但 随着免 疫学的 
发展， 灭 活疫苗 的广泛 应用， 如何 使进人 体内的 抗原产 生最佳 效果受 到重视 。更 
为重要 的是注 射接种 方式， 无法 使有些 抗原达 到预期 的预防 效果。 虽然提 高疫苗 
的免疫 原性、 对抗 原进行 纯化、 佐剂的 使用等 可以提 高免疫 效果， 但接种 方式也 
是重要 的因素 之一。 较纯 的抗原 往往用 常规皮 下或肌 内注射 方法， 但效果 欠佳。 
人们开 始尝试 使用其 他更为 简单、 方便的 形式进 行接种 疫苗， 如鼻 腔接种 、口服 
接种 等黏膜 途径。 

黏膜组 织是接 受疫苗 的理想 场所， 而且黏 膜组织 是防御 病原物 进人的 第一道 
防线， 其中 存在着 大量的 免疫细 胞和友 好微生 物作为 抗感染 屏障， 所以将 疫苗投 
递到此 系统中 将会产 生理想 的保护 效果。 虽然， 黏 膜系统 是理想 的疫苗 投递途 
径， 由于黏 膜内含 有丰富 的分泌 黏液的 细胞， 能产生 大量分 泌物， 使黏 膜表面 
(如 鼻腔） 覆有一 层随纤 毛运动 不断移 动的黏 液层， 使得疫 苗无法 接近黏 膜组织 
细胞， 而 且黏液 层的清 理能力 极强， 很 快疫苗 等物质 被清理 干净。 而通过 口服的 
疫苗 很容易 被胃酸 破坏； 另外一 个重要 方面， 黏膜 组织是 一高度 免疫耐 受的组 
织， 尤其是 通过口 腔胃肠 组织， 一般情 况下， 在此很 难能激 发起免 疫反应 。然 
而， 黏膜 组织耐 受有着 重要的 生物学 意义， 举 一个简 单例子 可以说 明其重 要性。 
当 我们每 天吃牛 肉时并 不能因 为牛肉 是外源 物质， 会对 牛肉产 生免疫 反应， 而是 
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恰恰 相反， 机 体非但 没有产 生免疫 反应， 而是充 分地消 化了牛 肉的有 效成分 。但 
在极 少的情 况下， 机 体对食 物产生 了免疫 反应， 而此 种情况 临床上 叫食物 过敏。 
由此 而知， 大部 分疫苗 进入黏 膜后除 了被破 坏和清 除外， 重 要的是 疫苗进 人黏膜 
后无 法达到 有效激 活免疫 反应的 效果。 

既然 黏膜免 疫是首 选的接 种疫苗 途径， 主 要研究 难题应 是如何 使黏膜 组织能 
接 受外来 的抗原 而不被 清除， 同时又 能激活 其免疫 反应。 针对 这些科 学难题 ，科 
学家们 目前从 几个方 面进行 研究。 首先， 通 过对黏 膜免疫 器官和 细胞的 研究发 
现， 希 望找到 可以使 抗原有 效进人 黏膜的 免疫系 统中， 并 可以发 挥作用 的突破 
点。 近 年来， 人们 发现了 黏膜组 织中有 一种特 定的黏 膜细胞 （M 细 胞）， 它主要 
承担采 集抗原 并将其 直接输 送到黏 膜免疫 系统的 任务。 进一 步发现 其细胞 上一些 
特殊 的受体 及与其 结合的 配体， 利 用抗原 与这些 配体融 合后， 科学 家们证 明了外 
来抗原 可以更 有效地 进人黏 膜组织 并激活 其免疫 反应。 近 年来， 在 开展黏 膜免疫 
耐受研 究中， 人 们发现 了黏膜 产生免 疫耐受 的一些 机制， 如 肠道中 存在一 种调节 
性 T 细胞 (Treg), 它在 黏膜免 疫耐受 中扮演 了极为 重要的 角色。 深人研 究调节 
性 T 细胞的 发生、 发展 和转化 规律， 将对今 后有效 地降低 调节性 T 细胞 细胞活 
性， 打破黏 膜免疫 耐受， 开发有 效的黏 膜途径 疫苗起 到积极 作用。 这些基 础理论 
问 题解决 之后， 相应的 技术问 题仍然 很多， 如疫苗 配制、 效果评 价和检 测方法 
等， 可逐 个按实 际情况 解决。 

最近， 科学家 们也在 开发通 过皮肤 吸收达 到激活 免疫反 应的疫 苗接种 方式。 
虽然利 用此方 式的一 个好处 是不需 要对疫 苗本身 做太多 的保护 修饰， 但是 通过皮 
肤接种 疫苗的 最大障 碍是要 克服皮 肤上角 质层阻 挡疫苗 进人的 屏障。 

近 年来， 纳米 材料研 究和发 展给疫 苗黏膜 和皮肤 接种提 供了新 型的材 料和可 
行性。 首先， 纳米 材料由 于颗粒 微小， 更 容易进 入黏膜 组织， 或通 过皮肤 的角质 
层进 入皮肤 细胞。 另外， 利用各 种化学 修饰， 可以使 纳米疫 苗更容 易黏附 在鼻黏 
膜表 面不被 清除， 或通过 口服进 人胃后 可以抵 抗胃酸 破坏。 同时， 也可以 在纳米 
材料中 加人一 些佐剂 成分增 强疫苗 激活有 效免疫 反应的 能力。 

一旦 解决此 难题， 今 后的疫 苗不必 再到医 院进行 注射， 只需在 家把疫 苗通过 
口服、 吸人鼻 中或者 贴在手 臂上的 方式， 就可达 到预防 疾病的 效果。 
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未来 基因工 程疫苗 “ 工厂” 

Promising  Factory  for  Vaccine  Production 

随着一 些新发 传染病 和病原 的不断 出现， 疫苗研 发作为 防控传 染病最 有效的 
手段 而备受 重视， 而传统 的疫苗 制造方 法和理 念已远 远不能 满足当 前对新 疫苗研 
发 的迫切 要求。 因此， 还 有许多 传染病 的疫苗 可能需 要通过 基因工 程手段 进行研 
究 开发， 这也是 今后疫 苗发展 的一个 方向。 

基因工 程疫苗 是指使 用重组 DNA 技术克 隆并表 达保护 性抗原 基因， 利用表 
达的抗 原产物 或重组 体本身 制成的 疫苗， 主要 包括基 因工程 亚单位 疫苗、 基因工 
程载体 疫苗、 核酸 疫苗、 基因缺 失活疫 苗及蛋 白工程 疫苗。 无论采 用何种 形式， 
最终 发挥作 用的组 分都是 具有免 疫原性 的抗原 蛋白。 但不同 的抗原 蛋白的 表达和 
投 递形式 有各自 的 优势和 劣势。 在疫 苗研发 行业目 前普 遍面临 的难 题是缺 乏高效 
的疫苗 抗原生 物合成 载体， 这种 载体应 该满足 抗原蛋 白表达 量高、 生产 工艺便 
捷、 最终 的疫苗 产品安 全高效 的研发 要求。 题目中 所提到 的基因 工程疫 苗“工 
厂” 就是指 用来稳 定高效 表达基 因工程 疫苗抗 原的生 物载体 系统。 

从疫 苗研发 和制造 的基本 要素来 分析， 目 前基因 工程疫 苗研发 中的一 些优劣 
势 主要表 现在抗 原的表 达量、 抗 原蛋白 在载体 中翻译 后的加 工修饰 方式、 疫苗安 
全性 认证及 疫苗产 量和制 造成本 等指标 方面。 就以现 今公认 最安全 且较成 熟的基 
因工 程亚单 位疫苗 为例， 这种疫 苗制造 所能采 用的表 达系统 主要有 原核表 达系统 
和真 核表达 系统。 原核表 达系统 产生的 抗原蛋 白表达 量大、 生 产过程 简单、 成本 
低廉， 但由 于原核 系统的 蛋白翻 译和加 工相对 简单， 没有对 表达终 产物的 修饰， 
而 这种修 饰的缺 失对抗 原蛋白 来说是 至关重 要的， 会 导致抗 原免疫 效率的 下降。 
真核 系统虽 然在抗 原蛋白 的翻译 后修饰 和加工 方面 远远优 于原核 系统， 但 表达量 
较低， 生产成 本高， 工 艺相对 复杂。 而 用表达 保护性 抗原的 重组微 生物做 成的载 
体疫苗 在疫苗 安全性 认证 方面 也面临 着诸多 困难。 

近 年来， 随 着动植 物转基 因技术 的不断 发展， 人 们将寻 找抗原 表达理 想载体 
的焦 点转移 到可食 性植物 和动物 身上， 这也为 未来疫 苗的发 展开辟 了一条 新的途 
径， 目 前已有 数百篇 相关动 植物疫 苗反应 器的研 究结果 论文被 公布。 研究 人员将 
疫 苗候选 抗原基 因转人 水果、 蔬菜 及动物 体中， 将转 基因动 植物作 为疫苗 生物反 
应器， 使疫 苗抗原 蛋白在 植物或 动物体 内得到 表达。 人 们通过 食用水 果蔬菜 、鸡 
蛋或 动物乳 汁等， 得 到相应 的免疫 接种。 这种方 法省去 了疫苗 抗原的 纯化、 制造 
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厂房 的修建 和认证 过程， 大大地 降低了 疫苗的 研发生 产周期 和制造 成本。 

在一 些植物 疫苗的 研究中 发现， 植 物天然 的细胞 壁就可 以保护 疫苗抗 原蛋白 
免 受人体 胃部消 化液的 消化， 并 能模拟 脂质体 或微囊 结构的 作用， 使疫苗 抗原成 
分 在下消 化道 得到缓 慢释放 。因 此， 这类 疫苗可 以 通过口 服 途径就 能很好 地刺激 
机体产 生相应 的免疫 反应， 从而达 到疫苗 的保护 效果。 相 对植物 疫苗， 动 物体内 
的 蛋白质 翻译和 加工过 程更加 完善， 因 此也可 以通过 转基因 技术将 疫苗抗 原基因 
转 人像牛 、猪 、羊 、鸡、 蚕 等动物 体内， 使 其在一 些器官 中稳定 表达， 再以乳 
汁、 唾液、 卵 蛋白等 不同形 式供人 们接种 使用， 而这 时的接 种可能 就已经 超越了 
传统 意义上 的疫苗 接种。 它可 以是多 种形式 的一种 无针式 接种， 在 提高疫 苗效率 
的 同时也 会减轻 给疫苗 接种者 带来的 痛苦。 尽 管上述 转基因 动植物 疫苗、 活载体 
疫苗等 未来疫 苗的研 究热点 都代表 了疫苗 发展的 方向， 但这 些疫苗 还存在 诸如伦 
理 学和生 物安全 及技术 不成熟 等诸多 问题。 

综上 所述， 基 因工程 疫苗研 发的现 状并不 像一些 人认为 的那样 乐观， 因为就 
疫 苗研发 的要素 而言， 目 前的水 平还远 没有达 到一种 理想的 标准， 而且解 决这些 
难 题可能 还有很 长的路 要走。 因此， 我 们在憧 憬未来 疫苗的 同时还 需进一 步加快 
疫 苗抗原 生物合 成高效 载体的 研究。 换而 言之， 就是 加快寻 找和建 立理想 的基因 
工 程疫苗 “工 厂”。 只 有解决 了这个 难题， 在 我们遇 到用传 统方法 无法研 制疫苗 
的病 原体或 新发传 染病时 才能做 到胸有 成竹、 沉着 应对。 
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人 体器官 的再造 与功能 的实现 

Remodeling  and  Functional  Construction  of  Human  Organs 

自古 以来， 人类 就有这 样一个 设想： 如果 身体的 某一个 器官出 现缺失 或严重 
功能 障碍， 能不 能像机 器更换 零件一 样替换 病损的 器官？ 答 案是肯 定的。 生命科 
学、 材 料科学 及工程 科学的 发展， 促进了 一门新 兴的交 叉学科 —— 组织工 程学的 
诞生， 它 的出现 为人类 实现制 造人体 器官， 建立 “人体 配件工 厂”， 从根 本上治 
疗由 组织、 器 官缺失 及功能 障碍所 导致的 各类疾 病带来 了新的 希望。 组织 工程的 
基本 原理是 将体外 培养、 扩 增的正 常组织 细胞， 吸附于 一种生 物相容 性良好 、可 
降解并 被机体 吸收的 生物材 料上， 形成两 者的复 合体， 将细 胞-生 物材料 复合体 
植 入受体 组织、 器 官病损 部位， 细胞在 生物材 料逐渐 降解被 机体吸 收的过 程中， 
形 成新的 具有特 定形态 和功能 的相应 组织或 器官， 从 而达到 修复创 伤和重 建功能 
的 目的。 再 造人体 组织和 器官的 功能化 是组织 工程研 究的核 心任务 之一， 同时也 
是组 织工程 技术优 势特色 所在。 体外再 造人体 器官整 合了生 物材料 科学和 细胞生 
物学、 组 织与胚 胎学、 发育生 物学、 生理 学等生 命科学 的重要 领域， 吸收 利用前 
沿科 学的最 新理论 研究成 果和创 新技术 手段。 而 组织器 官发育 过程、 结构 特征及 
功能 实现的 多样性 和复杂 性决定 了目前 体外再 造人工 器官尚 有诸多 重要的 科学问 
题亟待 阐明。 研究 器官体 外构建 所涉及 的种子 细胞、 支架 材料、 体 外培育 环境、 
组织 建构及 微网络 系统重 构等主 要影响 因素及 其之间 的相互 关系， 把握种 子细胞 
及 与生物 支架材 料形成 复合体 的可控 发育分 化规律 机制， 了 解体内 微环境 对人工 
器 官结构 和功能 重建的 影响。 这 些基本 理论的 揭示有 助于更 好地理 解组织 器官发 
育 的一般 规律， 明确 人工组 织器官 体内分 化与正 常器官 发育的 异同， 为人 工器官 
功能 的完整 发挥提 供理论 依据， 并为 最终实 现人工 器官的 “ 按需定 制”及 “个体 
化” 临床 修复治 疗奠定 基础。 

针 对结构 性人体 组织再 造的组 织工程 研究进 展最为 迅速， 所构 建的相 应组织 
器 官具有 与在体 组织器 官基本 相似的 结构与 功能， 尤 以组织 工程化 皮肤、 软骨研 
究 最具代 表性。 其中， 组织工 程化皮 肤是最 先面市 的组织 工程化 产品。 Apligraft 
(又称 Graftskin) 是第一 种商品 化的既 含有表 皮层又 含有真 皮层的 组织工 程化皮 
肤， 现 在已经 在加拿 大和美 国获准 用于临 床治疗 静脉性 溃疡。 在软 骨再造 研究方 
面， 美国 Genzyme 公 司以自 体软骨 细胞构 建的人 工软骨 Carticel™ 已经进 入产业 
化 阶段， 接受治 疗的患 者中， 约 90% 膝 盖功能 改善， 疗效 可长达 10 年以上 。德 
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国 Verigen 公司 的产品 —— 基质诱 导自体 软骨细 胞移植 (MACI) 已在许 多国家 
成功实 施了近 2000 例软 骨修复 治疗， 患者 症状在 6 个月 内 均得到 改善， 无明显 
并 发症。 除上 述结构 性人体 组织再 造研究 取得进 展外， 近年 来针对 重要生 命器官 
再 造的研 究也相 继取得 突破。 其中， 针 对结构 相对简 单的膀 胱再造 研究进 展最为 
明显， 体 外再造 的膀脫 具有近 似于体 内膀胱 的正常 功能， 并 获准在 美国进 行临床 
试验。 1999 年， 由美国 Wake  Forest 大学的 Atala 教 授带领 的研究 小组将 体外再 
造的人 造膀胱 成功用 于犬膀 胱缺损 修复。 结果 表明， 术后修 复的膀 胱容量 增大， 
且可以 形成拥 有尿路 上皮、 黏膜 下层和 肌层等 三层正 常组织 结构， 并具有 排尿功 
能。 2006 年， 他们 又成功 将人造 膀胱植 人患者 体内， 7 名接 受治疗 的患者 尿液渗 
漏情况 好转， 再 造膀胱 能够更 好地发 挥储存 尿液的 功能。 然而， 人 体复杂 器官从 
发生、 发 育到行 使正常 的生理 功能， 无不受 到一系 列基因 的调控 和内环 境的影 
响。 研 究种子 细胞多 组织协 同发育 和整合 的内在 规律， 以及 仿生微 环境对 种子细 
胞 体外自 我 更新、 扩增和 向所构 建组织 细胞分 化的调 节机制 是成功 实现人 工器官 
功 能重建 的理论 难题。 以目 前的研 究手段 来看， 人工 器官的 制备尚 面临诸 多的技 
术 难点， 包 括拓展 组织工 程细胞 来源、 维持其 在连续 传代过 程的特 异性、 支架材 
料功 能仿生 制造、 组织 器官微 网络系 统的建 立等。 从 组织器 官发育 及分化 调控规 
律的 阐明、 智 能生物 材料的 研发， 到建立 人工器 官完备 的功能 体系、 最终 实现人 
工器 官临床 应用， 还 要经历 一段相 当艰难 的研究 道路。 由 于上述 科学难 题的存 
在， 若 要以人 工组织 器官进 行体内 修复， 就必 然采取 阶段性 突破的 办法， 逐步予 
以 解决。 第 一步， 在种 子细胞 方面寻 求新的 突破。 依据发 育生物 学的理 论与实 
践， 实现 各种类 型干细 胞的定 向诱导 分化， 形成不 同组织 类型的 细胞。 目 前干细 
胞来源 的组织 工程种 子细胞 已经广 泛应用 于组织 工程器 官制造 的各个 领域。 尤为 
值 得关注 的是从 骨髓、 血液、 大脑 、肝、 肌肉、 皮肤 及脐血 中提取 出的成 体干细 
胞具有 体外扩 增及多 向分化 潜能， 并有良 好的可 塑性， 且来源 广泛， 现已 成功用 
于 构建组 织工程 器官。 同时， 进行体 内微环 境体外 模拟与 再现。 以 提供体 外组织 
再造的 良好微 环境为 目标不 断优化 各种生 物反应 器及微 载体系 统培养 体系， 在培 
养微 环境中 应用多 种细胞 生长、 分 化调节 因子和 程序性 死亡抑 制剂， 促使 种子细 
胞的 大规模 培养逐 步得到 完善。 第 二步， 研制 新一代 有特定 修复功 能及干 细胞定 
向诱 导分化 能力的 “智能 支架材 料”， 阐明生 物降解 材料和 目标器 官功能 细胞的 
双向 动态相 互作用 机制， 探索采 用分子 仿生聚 合物和 功能基 元自组 装构建 细胞外 
基质 仿生支 架的新 途径， 为采用 细胞及 其聚集 体和三 维细胞 外基质 仿生支 架复合 
构建 复杂器 官提供 材料学 基础。 第 三步， 以 发育生 物学与 再生医 学的研 究为依 
据， 发 展更为 先进的 组织器 官构建 技术。 生物 打印机 的出现 就是人 们对此 一个非 
常好的 尝试。 2010 年， Invetech 公司和 Organovo 医学公 司一起 合作， 成 功研制 
出 了一种 3D 生物打 印机， 通过 这台打 印机， 将事先 提取好 的活体 细胞， 根据需 
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要进 行组合 排列， 便能打 印出所 需要的 组织， 误 差可以 控制在 20pm。 再 以心肌 
组 织工程 为例， 2008 年 Ott 等利用 “去 细胞化 -再细 胞化” 的 方法， 通过 冠脉灌 
注去 垢剂对 心脏进 行去细 胞化， 形成 一个由 细胞外 基质组 成的无 细胞的 脉管结 
构、 瓣膜 和完整 的腔室 结构， 随后在 这种无 细胞结 构上接 种心肌 细胞或 内皮细 
胞， 并 通过生 物反应 器培养 4 周， 成功 在体外 复制出 一个具 有一定 泵血功 能的工 
程 化心脏 组织。 随着生 物学、 医学、 材 料学及 工程学 的发展 与相互 交融， 组织工 
程学 不断取 得新的 突破， 人类有 望最终 实现人 体器官 制造的 梦想。 期待有 一天， 
患者可 以根据 病情的 需要有 机会选 择定制 并且更 换自己 的 器官。 再 造人体 组织器 
官这 一美好 梦想正 在向我 们的现 实生活 走来。 
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如 何修复 人体器 官缺损 

How  to  Repair  the  Defect  of  Human  Organs 

自现 代外科 学诞生 以来， 由 于各种 因素导 致的器 官缺失 和功能 障碍， 迫切需 
要给 予及时 的修复 治疗进 行功能 重建。 除临 床上常 规保守 治疗措 施外， 器 官移植 
是 最重要 的手段 之一。 然而， 供 体来源 不足和 免疫排 斥反应 这两大 问题严 重制约 
着器 官移植 的临床 应用。 如何从 根本上 解决组 织器官 损伤或 缺失所 造成的 功能障 
碍， 一 直是生 命科学 界面临 的巨大 难题。 1987 年， 首 次提出 “组织 工程” 的概 
念， B 卩 运用工 程科学 和生命 科学的 原理与 方法， 从根 本上认 识正常 和病理 的哺乳 
动 物的组 织结构 -功能 关系， 并 研究生 物学替 代物以 恢复、 维 持和改 进组织 功能。 
这一 新兴学 科的建 立和发 展为解 决棘手 的器官 移植的 缺陷问 题带来 了新的 突破。 

人体器 官再造 研究历 经二十 余年的 发展， 虽然部 分组织 工程产 品临床 应用取 
得了令 人满意 的治疗 效果， 但总 体上讲 仍然处 于起步 阶段， 目前仅 仅是达 到了简 
单修复 临床组 织器官 缺损的 水平， 针对 重要生 命器官 缺失的 修复、 替 代治疗 ，还 
有许 多重要 科学难 题亟待 解决。 在应 用人工 组织器 官进行 临床治 疗时， 如 何综合 
分 析器官 病变或 缺损的 病因、 类型、 损伤 程度、 范围 大小等 因素， 兼顾病 情的多 
样性、 复杂 性和患 者的个 体化而 设计最 为合理 有效的 修复治 疗策略 是研究 人员面 
临 的突出 难题。 对 于组织 工程种 子细胞 在体内 分化过 程中的 演变规 律的理 解和把 
握， 精 确实现 种子细 胞的定 向分化 调控， 同时 比较这 些组织 工程器 官在完 成修复 
过程 中与正 常组织 发育、 再生 及创伤 修复等 生理、 病理现 象的异 同点， 进 而明确 
影 响组织 工程化 组织形 成与成 熟过程 的相关 影响因 素及相 关作用 机制， 这 些基本 
科学 问题的 揭示是 提高组 织工程 移植物 体内存 活率和 治疗有 效率， 进而推 动整个 
组织工 程学科 基础理 论与临 床应用 发展的 关键。 

组 织工程 的种子 细胞是 构建人 工器官 的功能 基元， 以往 人体器 官再造 中使用 
的种子 细胞均 存在一 定的局 限性。 近年来 ，诱导 型多能 干细胞 (induced  pluripo- 
tent  stem  cells  ,  iPS 细胞） 理 论与实 践研究 取得的 突破性 进展， 使 获得患 者特异 
性的多 能干细 胞成为 可能。 iPS 细胞的 问世不 但解决 了胚胎 干细胞 应用的 伦理问 
题， 而且因 其来自 于患者 本身， 从 而避免 了移植 后产生 免疫排 斥反应 的问题 。更 
为重要 的是， 可以根 据患者 的病情 与病程 特点建 立基于 “个 体特异 性”或 “疾病 
特 异性”  iPS 治 疗策略 ，为 “ 个体化 医疗” 向 规模化 治疗转 化并最 终实现 组织工 
程技 术产业 化的目 标奠定 基础。 尽管 如此， iPS 细胞 仍存在 体内移 植后的 安全性 
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隐患， 针对 各种来 源干细 胞的深 人研究 有望为 组织工 程技术 修复器 官损伤 或缺失 
提供更 为适宜 的种子 细胞。 同时， 器官 损伤的 复杂性 及人工 组织器 官功能 的实现 
对组织 工程学 生物材 料的特 性提出 更高的 要求， 新型 的功能 性复合 材料、 仿生材 
料、 生物 活性材 料及智 能型材 料的研 发势在 必行。 除 了传统 的可降 解高分 子聚合 
物， 天 然生物 材料如 各种脱 细胞组 织已被 广泛地 应用于 各种相 关组织 的构建 。在 
增强生 物材料 组织相 容性的 同时增 强其生 物降解 效率， 通过 适当添 加生长 促进因 
子和分 化调控 因子， 提 高生物 材料的 生物学 活性， 促进 干细胞 增殖、 诱导 分化及 
新 生组织 形成。 

细胞 体内移 植后的 免疫排 斥反应 是制约 组织器 官修复 的首要 难题。 以 处于终 
末分 化状态 的自体 细胞作 为种子 细胞， 由于 其来源 有限， 难以满 足临床 治疗需 
求， 而异体 或异种 细胞， 如软骨 细胞、 肝 细胞等 体内移 植后， 则存 在明显 免疫排 
斥 反应。 近 年来， 虽然干 细胞研 究发展 迅速， 但干细 胞移植 仍然受 到不同 程度的 
定 向分化 能力、 引发免 疫排斥 反应， 以及致 瘤性、 安 全性等 方面的 限制。 同时， 
现 有器官 制造手 段的局 限性也 为人工 器官体 内移植 带来诸 多技术 难点。 体 外再造 
组 织工程 化人体 器官在 厚度上 仅能达 到数百 微米， 这 与人体 器官正 常厚度 相比差 
距 甚远， 还无 法对具 有一定 厚度的 大体积 的组织 器官缺 损进行 修复。 再造 组织器 
官 体内移 植后， 如 何实现 再血管 化是组 织工程 产品进 行临床 治疗性 应用所 面临的 
又一 基础性 难题。 重要生 命器官 的修复 依赖于 组织工 程制造 技术的 发展和 突破， 
需要 采取阶 段性推 进的策 略逐步 实现。 以心 脏再造 组织工 程研究 为例， 1999 年 
美国、 加拿 大及欧 洲的一 些组织 工程知 名专家 提出活 体器官 移植工 程计划 (Liv¬ 
ing  Implants  from  Engineering  ,  LIFE), 希望 在十年 内复制 出完整 心脏。 但因意 
识到再 造完整 心脏的 技术复 杂性和 难度， 目前 研究人 员已经 将制造 “完整 心脏” 
这一 理想目 标过渡 为再造 “具有 临床治 疗功能 的工程 化心肌 组织” 这一 现实目 
标。 2006 年， Zimmermann 等对再 造的丁 .程化 心肌组 织施加 力学拉 伸刺激 ，成 
功 构建出 强烈收 缩且高 度分化 的心肌 组织， 移 植到动 物体内 可以形 成较厚 的心肌 
层， 与 天然心 肌结构 和功能 相似， 电偶联 未发生 延迟， 没 有出现 心律不 齐的现 
象。 同年， 我国 研究人 员首次 成功应 用胚胎 干细胞 作为种 子细胞 来源， 应 用不同 
生 物支架 材料， 在体 外构建 出具有 节律性 收缩功 能的工 程化心 肌条带 组织， 其在 
组 织学、 超微结 构及电 生理等 方面表 现出与 天然心 肌组织 类似的 特征。 动 物体内 
实验 证实， 这种策 略构建 的心肌 移植物 能够有 效修复 心梗缺 损并且 使心功 能得到 
缓解。 另外， 目前 研制的 人工肾 也是一 个简单 的功能 单元， 而并非 完全具 备肾脏 
的全 部组织 形态学 特征。 Yoo 等 将肾脏 细胞接 种在多 聚碳酸 酯支架 上并移 植到受 
体动物 体内， 移植物 中血管 丰富， 有肾小 球样和 肾小管 样结构 出现， 并排 出黄色 
液体， 生 化学检 测证实 了这种 肾组织 具有基 本的肾 脏生理 结构， 而 且具备 分泌和 
过滤的 功能， 可以 排出机 体体内 的水分 和代谢 产物。 
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组织工 程学是 一门以 “制 造和替 代人体 组织与 器官” 为目 的交叉 学科， 发育 
生物 学和细 胞生物 学基础 理论的 发展必 将推动 人工组 织器官 体内分 化发育 机制研 
究。 新的优 质种子 细胞的 获取利 用和新 型仿生 生物材 料的筛 选研制 将大大 降低人 
工组织 器官体 内移植 的免疫 排斥反 应并提 高其安 全性。 通过 研究新 生血管 的形成 
规律， 将内皮 祖细胞 等成体 干细胞 诱导成 内皮细 胞进而 实现移 植物表 型转换 ，建 
立新 生血管 网络或 采用原 位移植 组织工 程血管 等策略 有望解 决人工 组织器 官血管 
化 的瓶颈 问题。 以 上这些 理论与 技术方 面所取 得的研 究突破 无疑会 促进组 织工程 
器官的 发展与 应用， 逐步向 “按需 定制、 实 现个体 化修复 治疗” 的最 终目标 
迈进。 
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Can  Genetic  Diseases  Be  Treated 


临床医 生和生 物学家 对基因 与疾病 的关系 进行了 大量的 研究， 取得了 重大进 
展， 并逐步 形成基 因疾病 这一新 概念。 基因 疾病一 般分为 单基因 疾病、 多 基因疾 
病 和获得 性基因 疾病三 大类。 单基因 疾病即 与 具有高 度外显 率的罕 见单个 基因突 
变 有关的 疾病， 如 罕见的 酶缺陷 疾病， 呈孟德 尔式的 单基因 遗传， 又称孟 德尔疾 
病。 多基 因疾病 是由一 个以上 的基因 引起， 如高 血压、 冠 心病、 脑血 管病、 糖尿 
病、 风 湿病等 ，这 些疾病 同时也 受生活 方式、 饮食 结构、 自 然环境 等多种 因素的 
影响， 发 病机制 复杂。 多基因 疾病对 人类健 康以及 社会、 家庭 的危害 极大。 获得 
性基 因疾病 是由病 原微生 物感染 引起， 不会 遗传， 多 是病原 微生物 基因与 人体基 
因相 互作用 的结果 ，如艾 滋病、 病 毒性肝 炎等。 这类 疾病虽 然不符 合经典 的遗传 
病 概念， 但 大多数 是病原 微生物 的基因 组与人 类基因 组相互 作用的 结果， 最终通 
过 破坏人 类基因 的正常 功能而 使人体 致病。 事 实上， 人体内 外环境 因素的 变化对 
基因 结构、 表达 和基因 功能的 改变所 产生的 影响是 不容忽 视的。 

无论 单基因 疾病， 还是 多基因 疾病， 单 进行通 常的临 床药物 治疗， 不 能从根 
本上 治愈。 随着分 子生物 学及其 技术的 发展， 基因 治疗为 根治这 些疾病 带来了 
希望。 

单基因 疾病是 目前最 有希望 通过基 因治疗 手段治 愈的遗 传病。 以血 友病为 
例， 它是由 于血液 中凝血 因子的 缺乏而 导致的 严重凝 血功能 障碍。 根据缺 乏的凝 
血因 子不同 可分为 血友病 A、 血友病 B 及血 友病 C。 前 二者为 X 染色体 连锁隐 
性 遗传， 后者为 常染色 体不完 全隐性 遗传。 目 前治疗 手段是 直接给 患者补 充所缺 
失的凝 血因子 蛋白， 以达到 避免临 床症状 出现的 目的， 但这 种疗法 治标不 治本。 
基因治 疗将成 为治本 的有效 手段。 血友病 基因治 疗是通 过基因 转导的 方法， 将正 
常的凝 血因子 1  (F1) 或因子 K  (FK) 编码 基因分 别导人 血友病 A 或 B 患者 
体内， 产生 “ 基因替 代”或 “基因 修复” 作用， 以纠 正血友 病基因 缺陷， 并持久 
分 泌可满 足止血 需要的 1  (F1) 或 K  (FIX) 蛋白， 这将 为根治 血友病 带来新 
的 治疗手 段和可 能性。 

多基 因疾病 既是影 响世界 上多数 人体健 康和生 活质量 的重要 因素， 也 是长期 
困惑 广大医 务工作 者和科 研人员 的难题 之一。 较之 单基因 疾病， 多 基因疾 病的定 
位一 直是一 个尚未 解决的 难题。 目前 ，像高 血压、 糖 尿病这 样的疾 病到底 有多少 
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相关基 因尚不 清楚， 也不 知道每 个基因 能在多 大程度 上影响 疾病的 发生， 需要多 
少个 基因的 突变方 能导致 疾病的 发生， 而且多 基因疾 病的遗 传模式 也不符 合孟德 
尔遗传 规律。 多基因 疾病的 发病机 制是复 杂的， 是多 基因、 多因素 和多环 节相互 
作用的 结果， 因此 单纯应 用一种 基因治 疗很难 奏效， 必须根 据多基 因疾病 发生的 
分子 机制， 采 取多基 因的综 合基因 治疗才 可能取 得良好 效果。 另外， 对于 同一类 
多基因 疾病其 发病原 因可能 不同， 所 涉及的 基因亦 不同， 其 诱发的 并发症 也各不 
相同。 因此， 发展个 体化治 疗是多 基因疾 病进行 基因治 疗的重 要发展 方向。 基因 
治疗应 该像药 物治疗 一样， 可 以相互 配伍， 进 行多基 因综合 治疗。 基因治 疗是一 
个综 合的系 统生物 工程， 它包 括基因 载体的 构建、 基因的 转移、 基 因在细 胞内转 
运和 代谢、 基 因的核 转移、 基因 的转录 和表达 调控、 基因表 达产物 的细胞 内转运 
和释放 等多个 环节， 其 中的每 个环节 都会影 响基因 治疗的 效果。 

目前， 基因 治疗作 为一种 医疗技 术还没 有达到 大规模 实施的 阶段， 但 用基因 
来治 疗大多 数遗传 性疾病 可能在 21 世纪 实现。 对 于个别 单基因 疾病， 渴望在 10〜 
20 年 内取得 突破， 这将对 整个基 因治疗 领域的 研究起 到推波 助澜的 作用。 实际 
上， 临床 治疗疾 病不会 用单一 方法， 往 往会根 据患者 的情况 综合采 取多种 形式进 
行 治疗。 因此， 从 基因治 疗的发 展程度 来说， 在相当 长的一 个时期 内它恐 怕还需 
要和 常规的 医疗技 术结合 使用， 可 能会产 生更好 的治疗 效果。 

为 了有效 地治疗 多基因 疾病， 我 们期待 着两个 方面的 进展： 一 是对多 基因疾 
病的 发生机 制及遗 传模式 的研究 能有所 突破， 二是能 出现更 为适合 的多基 因疾病 
研究的 策略、 技术和 方法。 人类 基因组 计划， 尤 其是功 能基因 组学的 研究， 不仅 
限于 这些致 病基因 发现， 同时也 包括已 知和目 前未知 功能的 基因表 达调控 序列的 
确定， 以 及其相 互作用 规律的 阐明。 “人类 基因组 计划” 就 是要了 解人类 的整个 
基 因组， 发 现与了 解人类 所有的 基因， 搞 清楚这 些基因 在基因 组上的 位置。 人类 
已 经绘成 “人类 基因组 工作草 图”， 但与 真正精 确认识 还相距 甚远， 我们 要读懂 
这本 “ 生命之 书”， 最 终阐释 整个基 因组， 并弄清 它们的 功能， 还有很 长的路 
要走。 

综上， 我们认 为基因 疾病是 可以治 疗的， 但是由 于目前 人类对 疾病的 认识和 
治疗 技术手 段的局 限性， 治愈基 因疾病 的目标 实现起 来仍然 任重而 道远。 
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影响 基因治 疗有效 性的关 键因素 

Key  Factors  for  Effective  Gene  Therapy 


基因 治疗是 指以改 变人类 遗传物 质为基 础的生 物医学 治疗， 是 通过一 定方式 
将人 的正常 基因或 有治疗 作用的 DNA 序 列导人 人体靶 细胞， 去纠 正基因 缺陷或 
者发 挥治疗 作用。 因此 ，基 因治疗 针对的 是疾病 的根源 —— 异 常的基 因本身 。基 
因治 疗作为 一种新 的治疗 手段， 可 以治疗 癌症、 遗传性 疾病、 感染性 疾病、 心血 
管疾 病和自 身免疫 性疾病 等多种 疾病。 

自 1990 年美 国国立 卫生研 究院批 准第一 例临床 基因治 疗申请 以来， 基因治 
疗研 究已从 单基因 遗传病 扩展到 多基因 疾病， 如 肿瘤、 心 血管疾 病等。 基 因治疗 
的 策略， 概括起 来大致 分为基 因置 换、 基因 修复、 基因 修饰、 基因 失活、 免疫调 
节等 六种。 到目前 为止， 全 球已有 500 多 个基因 治疗方 案陆续 进人临 床实验 ，受 
试 者超过 3000 人， 其中有 5 个 肿瘤基 因治疗 产品进 人临床 HI 期。 国内已 批准转 
导 K 因子 基因 的体细 胞治疗 血友病 B， 腺病毒 介导的 P53 基因或 IL-2 基因、 
HSV  TK 用 于肿瘤 的基因 治疗， 以及 VEGF 基因用 于肢体 动脉闭 塞症的 特殊临 
床 试验。 多数实 验研究 表明， 基因治 疗是一 种非常 有前途 的治疗 手段。 然 而目前 
基因 治疗的 安全性 尚无法 确定， 靶向 性尚需 进一步 解决， 疗效 也与预 期相去 
甚远。 

外源 基因进 人靶细 胞后可 有两种 状态， 即 整合到 宿主基 因组中 （整 合型） 或 
游 离于宿 主基因 组之外 （游离 型）。 在 整合状 态下， 如果基 因插人 宿主基 因组的 
编 码区， 将导致 宿主细 胞遗传 信息的 改变； 而 不插人 编码区 则可能 激活原 癌基因 
而导致 肿瘤的 发生， 这种 致癌作 用是长 期的， 是目 前许多 短期研 究所无 法观察 
的。 这两 种插入 对宿主 细胞来 说都可 能是致 命的。 同时， 如 果外源 基因游 离于宿 
主 基因组 之外， 则不 仅其表 达不受 宿主基 因组的 调控， 而且 其复制 也无法 调控， 
这必 将使表 达产物 的量不 能受到 控制。 因此， 无论外 源基因 整合到 宿主基 因组还 
是游 离于基 因组之 外都将 使基因 治疗处 于一个 两难的 境地。 此外， 两种状 态均存 
在 外源基 因不能 稳定、 持续、 高效地 表达的 情况， 在 动物实 验中报 道的最 长表达 
时间仅 两年， 大多为 3 〜 6 个月， 而在临 床上也 多为暂 时性的 疗效。 

人类 在进化 过程中 已形成 了一套 复杂有 效的自 身保护 机制， 表现 为对自 体物 
质的 认同和 对异己 物质的 排斥， 这对基 因也不 例外， 因此受 体细胞 总是不 断地排 
斥、 削 弱外源 基因。 从免疫 学角度 来看， 宿主也 会对基 因表达 的产物 （蛋 白质） 
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和转 移基因 的载体 系统产 生中和 抗体， 中和基 因表达 产物， 影 响其临 床效果 。外 
来基 因不断 丢失， 其 表达产 物不断 减少， 从而 使其临 床症状 不能改 善或仅 暂时性 
改善， 极 大地限 制了基 因治疗 的应用 前景。 基 因治疗 中目的 基因的 表达是 影响其 
治疗 效果的 关键。 外源 基因不 表达或 少量表 达将不 足以改 善临床 症状， 而 超量表 
达 又将导 致生理 功能的 紊乱， 故 要使基 因治疗 应用于 临床必 须控制 基因的 表达。 
迄今 为止， 人类 对基因 表达调 控的认 识还是 相当肤 浅的， 从 DNA 转录、 翻译到 
蛋 白质产 物是一 个十分 复杂的 过程， 而 我们对 这个过 程知之 甚少。 一 般来说 ，基 
因的表 达是受 邻近的 DN A 序列 （如启 动子、 增强 子等） 和外 来信号 （如 生长因 
子） 调 控的， 而 外来信 号最终 也是由 基因决 定的， 即 一个基 因的表 达总是 受众多 
DNA 序列的 调控。 因此， 在转入 外源基 因时， 应一并 转人相 应的调 控序列 ，而 
这些 调控基 因又是 受更多 基因调 控的， 这 样就形 成了一 个放大 效应。 尽管 这方面 
的探索 较多， 但目前 的技术 水平还 是做不 到精确 调控， 即使 能做到 也涉及 伦理学 
方面的 问题。 

基因 治疗主 要有体 外和体 内两种 方式。 体 外治疗 是指含 有外源 基因的 载体在 
体外 导人人 体自身 或异体 细胞， 然 后经体 外扩增 后输回 体内。 虽然 这种方 案的安 
全 性高， 但是除 载体系 统不易 形成规 模外， 还必需 有固定 的临床 机体。 体 内治疗 
的 方式是 指将目 的基因 装配于 特定的 真核细 胞表达 载体， 直 接导人 体内。 但是， 
这 种方式 需要充 分考虑 治疗基 因和载 体的安 全性， 且 导人人 体后， 必须能 进人靶 
细胞， 有效表 达并达 到治疗 目的。 显然， 影响 基因治 疗的另 一个关 键因素 是靶向 
性的 问题， 包括组 织或细 胞耙向 性及治 疗分子 的细胞 内或细 胞外定 位等。 纳米颗 
粒作 为基因 载体具 有一些 显著的 优点： 纳米 颗粒能 包裹、 浓缩、 保护 核苷酸 ，使 
其 免遭核 酸酶的 降解； 易于 在其表 面偶联 特异性 的靶向 分子； 核苷 酸缓慢 释放， 
有 效地延 长作用 时间， 并维 持有效 的药物 浓度， 提高 转染效 率和转 染产物 的生物 
利 用度； 代谢产 物少， 副作 用小， 无免疫 排斥反 应等。 半乳 糖基化 壳聚糖 （GC) 
与质粒 pEGFPNl 混合制 备成纳 米微囊 ，将 lmg 质 粒的纳 米微囊 经肝动 脉和门 
静脉 给药， 结果表 明其在 犬体内 有肝靶 向性。 腺病毒 利用病 毒自身 感染宿 主细胞 
的 特点， 能够简 便有效 地将目 的基因 导人靶 细胞， 并使 其有效 表达。 通过 对纤维 
蛋白、 五 邻体蛋 白和六 邻体蛋 白进行 改造， 插 人能够 与肿瘤 细胞或 特定细 胞表面 
特异 性受体 结合的 配体， 能 够明显 提高腺 病毒载 体的靶 向性， 进而提 高疗效 。此 
外， 还可 以通过 对病毒 外壳蛋 白遗传 性修饰 等方式 改变病 毒的靶 向性。 采 用组织 
特异 性启动 子的策 略也可 以提高 目的基 因的靶 向性， 如在肿 瘤的基 因治疗 中采用 
肿 瘤特异 性的启 动子， 再以腺 病毒或 逆转录 病毒的 形式导 人细胞 因子、 抗 血管生 
成因 子等。 基因的 肿瘤治 疗中， 还 要使大 量表达 的目的 基因分 泌到细 胞外， 以影 
响 肿瘤的 生长或 抗肿瘤 血管的 生成。 

总之， 基因 治疗给 人们治 疗某些 目前尚 未解决 的疾病 带来了 希望， 其 蕴藏的 
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巨大潜 力毋庸 置疑。 但其 在基础 研究领 域存在 的许多 关键性 问题， 尤其是 基因治 
疗的 安全性 问题、 基因 及其表 达产物 的异己 排斥、 基 因表达 调控、 基因导 入系统 
及 寻找合 适的治 疗基因 等方面 存在的 问题， 使 我们认 识到， 对基因 治疗所 产生的 
过 高期望 是不现 实的。 上述 目前 尚未解 决的关 键性问 题对基 因治疗 的研究 提出了 
严峻的 挑战， 只 有在上 述基础 性研究 上取得 突破性 进展， 才 能使基 因治疗 真正走 
向 临床。 
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细胞治 疗的临 床效果 

Clinical  Effect  of  Cell  Therapy 

细 胞治疗 是应用 自体、 异体 或异种 细胞， 直接或 经体外 加工处 理后回 输或植 
人患者 体内从 而达到 治疗目 的一 种治疗 手段。 造血干 细胞移 植是细 胞治疗 最早建 
立 的一种 形式， 1958 年 Kurnick 等首 次对接 受高剂 量放疗 的畸胎 瘤和肾 癌患者 
进行自 体骨髓 移植促 进造血 恢复。 随着对 HLA 配型 认识的 提高、 更有效 抗生素 
的应 用及常 规输注 血小板 的研究 深人， 1968 年 Gatti 等首次 采用异 体骨髓 移植成 
功治疗 1 例严重 联合免 疫缺陷 患者， 开启 了人 类造血 干细胞 移植的 时代。 最初， 
干 细胞主 要来源 于同胞 供者； 随着国 际合作 及无关 供者骨 髓库的 建立， 1986 年 
开 始进行 HLA 相 合的无 关供者 移植； 此后随 着细胞 生物学 发展及 细胞刺 激因子 
的 应用， 1989 年开始 进行脐 带血及 外周血 干细胞 移植。 造血干 细胞移 植经过 50 
多年的 发展， 目前已 广泛应 用于非 恶性和 恶性血 液病、 某些 实体瘤 及重症 自身免 
疫性 疾病的 治疗， 取得了 良好的 疗效。 其中 HLA 相 合同胞 供者造 血干细 胞移植 
治疗 重型再 生障碍 性贫血 患者的 长期生 存率达 75% 〜 90%  ; 慢性 粒细胞 白血病 
患者达 70% 〜 80%  ; 急 性髓性 白血病 患者达 50% 〜 60%  ; 首次缓 解的急 性淋巴 
细胞 白血病 患者达 48% 。 

虽然 造血干 细胞移 植获得 了确切 的临床 疗效， 但 目前仍 然存在 许多亟 需解决 
的 难题， 其 中最重 要的难 题是移 植物抗 宿主病 （GVHD) 及肿瘤 移植后 复发。 
至今 为止， GVHD 仍是 移植相 关死亡 的主要 原因， 是移植 的首要 障碍。 特别是 
急性 GVHD。 虽 然采用 T 细胞去 除的方 法能有 效控制 GVHD, 但 治疗的 同时会 
引起 诸如增 加移植 排斥及 白血病 复发风 险等严 重的并 发症。 目前主 要采用 特异性 
药物 和非选 择性去 T 细胞的 方法， 重 点是诱 导特异 性免疫 耐受， 防止在 免疫重 
建的 同时发 生急性 GVHD。 在 GVHD 确实发 生的情 况下， 给 予靶向 性单抗 ，例 
如 达克珠 单抗、 伊诺莫 单抗、 英夫 利昔单 抗等， 既可阻 断宿主 的免疫 反应， 也能 
防 止组织 损伤。 此外， 间充质 干细胞 （MSC) 由 于其能 够抑制 异源性 T 细胞的 
增 殖和细 胞因子 分泌， 已被 应用于 难治性 GVHD 治疗， 并取 得了一 定疗效 。由 
于 目前仍 缺乏预 测急性 GVHD 有效 的临床 指标， 而内皮 细胞是 GVHD 的 主要耙 
细胞， 因此 内皮细 胞活性 的生化 指标及 调节其 活性的 药物将 是未来 研究的 重点。 
此外， 随着对 CD4+CD25+ 调节 T 细胞认 识 的逐渐 提高， 针对其 研发的 药物在 
GVHD 治疗中 也将发 挥重要 作用。 移 植后肿 瘤复发 是造血 干细胞 移植治 疗失败 
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的 最主要 原因， 因 此许多 研究者 对于预 防移植 后肿瘤 复发做 了大量 研究， 通过早 
期减 停免疫 抑制剂 方法， 从而最 大限度 地发挥 移植物 抗白血 病作用 （GVL)， 疗 
效 不佳。 但通 过监测 肿瘤微 小残留 病灶， 结合 预防或 治疗性 地进行 供者淋 巴细胞 
输注 ① LI)， 获 得良好 的临床 疗效。 特别是 对于慢 性粒细 胞白血 病慢性 期移植 
后 复发的 患者， 再次 完全缓 解率达 80%。 此外， 免 疫细胞 治疗也 是目前 预防肿 
瘤复 发的重 要治疗 手段。 其 中包括 CIK 细胞及 DC 细胞。 CIK 细 胞是由 多种细 
胞因子 在体外 诱导培 养淋巴 细胞及 单个核 系细胞 而获得 的免疫 细胞， 具有 T 淋 
巴细胞 的杀瘤 活性和 NK 细 胞活性 。而 DC 细 胞是人 体内最 强的抗 原提呈 细胞， 
能 捕获、 提 呈肿瘤 抗原并 激活初 始型的 T 淋 巴细胞 及增强 CIK 细 胞抗瘤 活性， 
引 发一系 列的肿 瘤抗原 特异性 的免疫 应答， 是 免疫反 应的激 发者。 因此， 应用于 
手术 或放、 化疗 以及自 体骨髓 移植后 的辅助 治疗， 取得 了一定 疗效。 但是 如何进 
一步 提高疗 效仍是 临床要 解决的 问题。 细胞 的制备 方案、 具 体注射 剂量及 途径、 
与其他 佐剂联 合应用 等问题 是未来 研究的 重点。 对于造 血干细 胞移植 来说， 未来 
方向 还需着 重于解 决如何 在降低 GVHD 的同 时提高 GYL 效应及 扩大移 植物来 
源， 从 而扩大 移植范 围且提 高移植 的临床 疗效。 

近 年来随 着细胞 生物学 尤其是 干细胞 生物学 的飞速 发展， 细胞 治疗在 基础研 
究领域 取得了 很大的 进展， 已 开始拓 展应用 到心血 管系统 疾病、 神 经系统 疾病、 
肌肉骨 骼相关 疾病、 糖尿病 等多种 疾病的 临床试 验中， 并取 得了令 人振奋 的初步 
研究 成果。 例如缺 血性心 脏病， 通过将 细胞移 植到心 肌梗死 区域， 为受损 心肌的 
再生 提供细 胞来源 和细胞 因子， 从 而达到 促进损 伤心肌 修复、 改善 心脏功 能的目 
的。 Schachinger 等 报道了  204 例 心肌梗 死患者 接受骨 髓单个 核细胞 (BMNC) 
治疗后 发现， 移植 组患者 治疗后 1 年内不 良事件 （死 亡、 心 肌梗死 再发、 心脏重 
构） 发生 率明显 低于安 慰剂对 照组， 表明 BMNC 治疗 心肌梗 死是有 效的。 Fer¬ 
nandez  等报 道了应 用自体 BMSC 经脾动 脉移植 治疗糖 尿病的 初步临 床研究 结果， 
23 例 1 型糖 尿病患 者干细 胞移植 治疗后 90 天血糖 水平平 均降低 9.  7%  ,  C 肽显 
著增加 55% ， 外 源性胰 岛素用 量减少 17%  ;  16 例 2 型糖尿 病患者 干细胞 移植治 
疗后 90 天血糖 水平平 均降低 29% ， C 肽增加 26% ， 体内胰 岛素水 平增加 19% ， 
84% 的 患者在 90 天观察 期内可 不用降 糖药物 或注射 胰岛素 治疗。 以上研 究报道 
初步 提示了 细胞移 植治疗 临床应 用的可 行性， 但离广 泛的临 床应用 仍有一 定的距 
离。 筛选移 植的最 佳细胞 类型、 细胞 数量、 移植 时间、 移植 次数和 频率， 规范移 
植细 胞的体 外培养 流程， 优化细 胞移植 途径， 研究移 植后细 胞在体 内的存 活时间 
及阐 明相应 的作用 机制等 是需要 进一步 解决的 问题。 

我们 相信， 随着 基础研 究领域 的不断 进展， 细胞 治疗必 将广泛 应用于 临床治 
疗多种 疾病， 最 终将会 成为一 种造福 亿万患 者的新 疗法。 
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细 胞可以 作为常 规治疗 制剂吗 

Be  Careful  to  Use  Cellular  Therapy 


细 胞治疗 是指将 自体、 同 种异体 或异种 细胞， 经过 或不经 过体外 处理， 回输 
人 人体组 织以达 到治疗 疾病的 目的。 细胞治 疗种类 繁多， 方案 各异， 具有 多种不 
同 类型， 包 括自体 或异体 干细胞 （如 造血干 细胞、 间充 质干细 胞等） 移植， 成熟 
的功 能细胞 （如血 细胞、 免疫 细胞、 肝 细胞、 软骨细 胞等） 移植， 回输体 外基因 
修 饰过的 细胞以 治疗某 些遗传 性疾病 （如 X- 连 锁性肾 上腺脑 白质营 养不良 症）， 
异种细 胞移植 （如 利用可 产生胰 岛素的 猪细胞 治疗糖 尿病） 等。 近 年来， 细胞治 
疗 一直是 生命科 学领域 的热点 之一， 随 着细胞 生物学 及分子 生物学 的迅速 发展， 
细 胞治疗 的基础 研究及 临床试 验取得 了明显 进展， 相关研 究成果 多次被 《科 学》、 
《自 然》 等 国际顶 级杂志 报道。 

应该 说， 血细胞 输注及 造血干 细胞移 植是最 主要、 最成功 的细胞 治疗， 已得 
到充分 肯定。 近 年来， 细胞 治疗的 应用领 域不断 扩展， 发展 到治疗 心血管 疾病、 
神 经系统 疾病、 骨豁肌 肉系统 疾病、 糖尿 病及肿 瘤等， 为人 类攻克 一系列 难治性 
疾 病带来 了巨大 希望。 

但 不得不 承认， 目 前多数 细胞治 疗还处 于探索 阶段， 确 切的作 用机制 尚未完 
全搞 清楚。 而且细 胞治疗 也是把 “双刃 剑”， 其 临床应 用的安 全性、 有效 性及医 
学 伦理方 面仍然 是目前 争论的 焦点及 难题。 因此， 无论 是患者 还是医 疗单位 ，在 
选择细 胞治疗 时一定 要慎重 ！ 要严 格掌握 细胞治 疗的适 应证， 不能 盲目地 把细胞 
当做常 规治疗 制剂， 甚至是 “包治 百病的 万能药 ”  ！ 

就 安全性 而言， 与 一般化 学制剂 不同， 细胞 的制备 技术更 具有多 样性、 复杂 
性和特 殊性的 特点， 难以 大规模 生产、 质检及 储备； 从供 体的选 择到细 胞的采 
集、 分离、 培养、 储存以 至最终 细胞的 回输， 都对其 安全性 提出了 更大的 考验。 
而且细 胞治疗 的最终 制品不 是某一 种单一 物质， 而是 一类具 有特定 生物学 效应的 
活细胞 （如 造血干 细胞、 间 充质干 细胞、 自 然杀伤 细胞、 树 突细胞 等）， 甚至是 
经 过体外 激活或 基因修 饰等处 理的活 细胞， 植 人体内 后不仅 可以发 挥治疗 作用， 
同时可 能与机 体多种 组织细 胞发生 复杂的 联系， 如发 生过敏 反应、 毒性反 应等副 
作用。 例如 解放军 307 医 院造血 干细胞 移植科 率先在 国际上 开展了 临床随 机对照 
试验， 观 察间充 质干细 胞与异 基因造 血干细 胞共移 植预防 移植物 抗宿主 病的作 
用， 预 防作用 明显， 但同 时也首 次发现 间充质 干细胞 输注可 能会增 加恶性 血液病 
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的复 发率， 为 间充质 干细胞 的滥用 敲响了 警钟。 另外， 某些细 胞治疗 （如 异基因 
造血干 细胞移 植等） 由于要 求严格 的组织 配型， 甚至 只能针 对某个 特定的 患者， 
也 就是说 必须从 免疫学 方面提 供细胞 治疗的 安全性 依据。 此外， 干 细胞在 体内可 
长期 存活， 因此 必须确 定此类 细胞治 疗的致 癌性及 长期安 全性。 以 治疗缺 血性心 
脏病 为例， 有报道 指出， 应用 胚胎干 细胞植 人心脏 可能会 导致畸 胎瘤； 而 局部注 
射 骨骼肌 源性干 细胞， 有形成 异位兴 奋灶诱 发心律 失常的 危险； 尽 管目前 骨髓细 
胞 移植治 疗缺血 性心脏 病取得 了可喜 的进展 ，但 Yoon 等观 察到在 大鼠冠 脉内注 
射 骨髓细 胞可引 起心肌 钙化。 

就 有效性 而言， 必须 承认细 胞治疗 作为一 种新兴 的治疗 手段， 在基础 研究、 
临 床试验 及临床 应用方 面均取 得了确 实效果 和重大 进展， 为 解决许 多人类 健康难 
题提 供了更 有效、 更 有希望 的治疗 平台， 应用前 景非常 广阔。 但 我们也 应该看 
到， 目 前多数 细胞治 疗仍处 于探索 及实验 阶段， 已经 成熟的 疗效确 实的细 胞治疗 
方法还 不多。 恶性血 液病、 再 生障碍 性贫血 及一些 自身免 疫性疾 病和遗 传性疾 
病， 可 以通过 自体或 同种异 体造血 干细胞 移植进 行有效 治疗； 一些 组织特 异性干 
细胞 移植， 如 皮肤和 角膜组 织中提 取的干 细胞， 可用于 这些组 织的再 生修复 。而 
对于多 数疾病 而言， 仍需 要确定 哪类细 胞治疗 能够最 有效地 修复受 损组织 及治愈 
疾病， 以及 如何将 目的细 胞植人 到体内 正确的 位置。 细胞治 疗的有 效性评 价体系 
复杂而 特殊， 包 括细胞 表型、 生物学 效应、 动物 试验及 临床试 验等诸 多环节 。但 
目前 确实存 在着对 细胞治 疗的不 实宣传 及擅自 开展的 现象， 容易 对患者 产生误 
导。 一些 研究在 设计、 施行 及统计 等过程 中不够 严谨、 科学， 因此 相应疗 效的统 
计 结果不 能令人 信服； 甚 至少数 机构、 少 数人故 意夸大 疗效、 隐瞒副 作用； 还有 
通过心 理暗示 等手段 让患者 自认为 相应的 细胞治 疗明显 有效， 而事 实上有 些效果 
与细 胞治疗 无关。 例如， 一些利 用干细 胞治疗 缺血性 心脏病 的临床 试验研 究显示 
了非常 满意的 疗效， 但 是分析 这些研 究就会 发现多 数存在 着病例 数少、 随 访时间 
短、 缺乏 安慰剂 对照、 细 胞治疗 仅作为 冠状动 脉介人 治疗的 辅助治 疗等局 限性， 
因此 不能客 观地评 价细胞 治疗的 疗效。 再举个 例子， 有人采 用干细 胞治疗 脊髓损 
伤， 并 表示确 实能改 善一两 个感觉 平面， 然而 有神经 外科专 家表示 质疑， 神经系 
统非常 复杂， 症状好 转并不 能代表 就是干 细胞在 其中起 到了关 键性的 作用， 可能 
是某 些营养 神经的 药物、 康复治 疗或是 血供的 改变也 同样使 症状有 所改善 。因 
此， 一些细 胞治疗 的疗效 评价体 系尚需 完善。 

此外， 细 胞治疗 特别是 干细胞 治疗技 术的临 床应用 还涉及 重大伦 理问题 ，应 
遵循 科学性 原则、 不伤害 原则、 知 情同意 原则、 对患 者有利 原则、 尊 重原则 。临 
床试验 及临床 应用治 疗前， 患者及 家属应 享有充 分的知 情权， 应当 充分告 知治疗 
目的、 治疗 风险、 治疗 后注意 事项、 可能发 生的并 发症及 预防措 施等， 并 签署知 
情同 意书。 


•  898  • 


10000 个科 学难题 • 医学卷 


美 国军方 2008 年购买 2 万剂成 体间充 质干细 胞产品 储备， 拟 用于治 疗辐射 
引起的 胃肠损 伤及战 时骨、 软骨、 脊髓 损伤等 疾病。 但目前 还是需 要全社 会冷静 
地思 考和探 索细胞 治疗技 术的基 本理论 和伦理 问题， 需 要更大 量的基 础研究 ，需 
要更 严格的 临床试 验和长 期随访 观察。 但我们 有理由 相信， 随着科 技水平 的不断 
提高， 细 胞治疗 会被越 来越多 的人所 认识， 相 关技术 和实施 方案会 越来越 优化， 
细胞 治疗必 然会成 为解决 一系列 人类健 康难题 的重要 方法。 
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肿 瘤干细 胞与多 药耐药 

Cancer  Stem  Cell  and  Multi  Drug  Resistance 


肿瘤 作为困 扰人类 的顽症 之一， 具 有发病 率高、 病死 率高、 复 发率高 及治疗 
困难的 特点。 自 20 世纪 70 年代 以来， 虽然 手术、 化疗、 放疗技 术均有 很大进 
展， 但 肿瘤患 者生存 率的提 高仍然 有限， 肿瘤 的复发 与多药 耐药是 治疗失 败的主 
要 原因， 也是 人们必 须设法 解决的 难题。 

传统的 肿瘤治 疗策略 基于克 隆演变 模型。 该模型 认为， 一部分 细胞由 于累积 
突 变导致 细胞的 生长、 增殖 或程序 性死亡 失控， 从 而生成 肿瘤。 在 肿瘤细 胞的群 
体中， 单 个肿瘤 细胞不 断发生 并累积 突变， 其 中具有 选择优 势的突 变细胞 将在肿 
瘤细 胞群体 中占据 优势。 此模 型中， 肿瘤 可以是 均一的 细胞， 也可 以是异 质的细 
胞 团体， 没 有层次 结构， 所有 细胞都 具有相 似的引 起肿瘤 发生、 维 持肿瘤 生长的 
能力。 因此， 在肿 瘤的治 疗中， 对所有 肿瘤细 胞采用 的治疗 策略要 求尽可 能多地 
清 除肿瘤 细胞。 一旦不 能彻底 清除， 剩余的 肿瘤细 胞将引 起肿瘤 复发及 耐药。 

但是， 在肿瘤 实际治 疗中， 除 了少部 分早期 诊断的 病例， 想 完全、 彻 底地清 
除 肿瘤细 胞经常 是不现 实的。 近 年来， 另外一 个肿瘤 发生及 生长的 理论模 型即肿 
瘤 干细胞 （cancer  stem  cell  ,  CSC) 假说 为解决 这个难 题提供 了新的 思路。 该假 
说 认为， 只有很 小一部 分细胞 即肿瘤 干细胞 具有引 起肿瘤 发生、 维 持肿瘤 生长、 
保持 肿瘤异 质性的 能力。 如果 治疗中 忽略了 这部分 细胞， 即 使其他 大部分 肿瘤细 
胞都被 消灭， 肿瘤 仍然会 面临着 复发的 可能； 反之， 如 果能消 除这部 分细胞 ，则 
有可 能治愈 肿瘤。 因此， 深 人了解 肿瘤干 细胞的 生物学 特性， 发展 出针对 肿瘤干 
细 胞的特 殊治疗 方法， 对于 肿瘤的 治愈具 有重大 的临床 意义。 

肿 瘤干细 胞假说 最早的 实验证 据来自 白 血病。 1997 年 Bonnet 等首次 从人类 
急性髓 性白血 病患者 体内分 离出了 表型为 CD34+CD3K 的白 血病干 细胞， 第一 
次 证实了 肿瘤干 细胞的 存在。 研究 发现， 接 种很少 数量的 CD34+CD3K 细胞到 
N0D/SCID 小鼠 体内即 可形成 肿瘤， 而 接种其 他细胞 （数量 更多） 则不 能形成 
肿瘤， 表 明这部 分拥有 CD34+  CD38- 细胞表 面抗原 标志的 细胞可 能是肿 瘤干细 
胞。 它们 的细胞 表面抗 原标志 与正常 的造血 干细胞 类似， 也 暗示了 白血病 中的肿 
瘤 干细胞 可能是 来源于 正常的 造血干 细胞。 2002 年， Clarke 的研 究小组 利用流 
式细 胞仪首 次从乳 腺癌中 分离出 肿瘤干 细胞。 2003 年 Al  Hajj 等通 过特异 性的细 
胞表 面标志 Lhr ESA+  CD44+  CD24 - /l0" 分离纯 化出乳 腺癌干 细胞， 这种 干细胞 
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只占 乳腺癌 细胞的 2% ， 但 只需要 200 个左右 细胞就 可在小 鼠乳腺 中形成 肿瘤。 
此后， 研究 人员又 用不同 的细胞 表面分 选标志 分子分 别从脑 神经胶 质瘤、 肉瘤、 
结 肠癌、 头 颈癌、 肝癌、 肺癌、 胰 腺癌、 前列 腺癌中 分离出 肿瘤干 细胞， 这些研 
究进一 步支持 了肿瘤 干细胞 假说， 也 为开拓 新一代 肿瘤治 疗方案 提供了 依据。 

肿 瘤干细 胞在肿 瘤的多 药耐药 中起着 重要的 作用。 目前， 对肿 瘤干细 胞多药 
耐 药发生 机制的 研究和 逆转耐 药药物 的研发 是一项 重要的 课题。 肿 瘤干细 胞主要 
通 过以下 机制引 发多药 耐药： ①肿 瘤干细 胞处于 G。 期。 肿 瘤干细 胞多处 于细胞 
生长 周期的 G。 期， 增殖不 活跃， 对临 床上常 用的周 期时相 特异性 化疗药 物不敏 
感。 这 些药物 只能杀 死处于 有丝分 裂期增 殖活跃 的肿瘤 细胞， 而对 肿瘤干 细胞的 
杀伤 作用并 不大。 停药后 肿瘤干 细胞一 旦受到 适当刺 激便可 重新进 人细胞 分裂周 
期， 继续分 裂增殖 生成新 的肿瘤 细胞， 造 成肿瘤 复发。 ② ABC 转 运蛋白 的药泵 
作用。 ABC 转运蛋 白是一 类跨膜 蛋白， 在体 内分布 广泛， 可转运 肽类、 内源性 
脂质、 核 苷酸、 代 谢性药 物等。 其中 ABCG2 是肿瘤 干细胞 主要的 ABC 转运蛋 
白， 在不同 来源的 肿瘤干 细胞中 均呈高 表达， 其功能 被认为 是参与 肿瘤细 胞的多 
药耐 药性。 ③肿瘤 干细胞 的微环 境与肿 瘤多药 耐药。 肿瘤干 细胞的 微环境 可能也 
参与 了肿瘤 的多药 耐药。 30 年前， 研 究人员 研究了 造血干 细胞与 骨髓周 围微环 
境的 关系， 指 出骨髓 造血微 环境通 过细胞 -细胞 及细胞 -基质 之间的 相互作 用对造 
血干 细胞的 生存及 功能产 生重要 作用。 ④抑 制细胞 程序性 死亡。 诱 导细胞 程序性 
死亡是 众多化 疗药物 杀伤肿 瘤细胞 的共同 机制。 肿瘤干 细胞高 度表达 Bcl-2 基因 
家族的 Bel- 2、 Bd- x 和 Bel- W 等 抗程序 性死亡 基因， 使得 通过诱 导肿瘤 细胞程 
序 性死亡 达到治 疗目的 的化疗 药物无 法发挥 作用， 导致 肿瘤耐 药性的 产生。 

针对 肿瘤干 细胞的 多药耐 药发生 机制， 为了 克服肿 瘤干细 胞的多 药耐药 ，人 
们在 以下多 个方面 进行了 有益的 探索： ① ABC 转运 蛋白抑 制剂。 即通过 ABC 转 
运蛋白 抑制剂 联合化 疗药物 克服肿 瘤干细 胞的耐 药性， 消灭 大多数 肿瘤干 细胞。 
②诱导 分化。 干细胞 的自我 更新、 增殖、 分化 主要依 赖于其 生存的 特殊微 环境。 
肿瘤干 细胞可 能存活 在异常 的微环 境中， 打破 这种异 常的微 环境就 能减弱 肿瘤干 
细胞 的自我 更新， 从 而抑制 肿瘤的 生长。 ③靶向 治疗。 肿瘤 干细胞 胞膜上 存有特 
异 性细胞 因子， 将药物 以纳米 材料、 共价 键结合 方式特 异性地 定位于 靶细胞 ，从 
而特 异性地 针对肿 瘤干细 胞进行 治疗。 对肿瘤 干细胞 的多药 耐药发 生机制 的研究 
有助于 人们设 计特异 的清除 肿瘤干 细胞的 方法， 为彻底 “ 治愈” 肿瘤 提供了 
可能。 

对 肿瘤干 细胞的 研究已 成为当 前肿瘤 研究的 热点， 尽管 目前肿 瘤干细 胞研究 
已取得 很大的 进展， 但 仍然存 在不少 问题， 例如： ① 肿瘤干 细胞假 说不适 用于所 
有 肿瘤； ②缺乏 一个普 遍适用 的表面 标记； ③ 动物评 价模型 可能低 估肿瘤 干细胞 
的 数量。 后 续的研 究应该 在解决 上述问 题的基 础上， 找到针 对性的 清除肿 瘤干细 
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胞的 办法。 

随着 对肿瘤 干细胞 研究的 深人， 以 及肿瘤 干细胞 假说的 完善， 相信在 不久的 
将来， 人 们终究 会探明 肿瘤干 细胞的 生物学 特性， 为治愈 肿瘤开 辟一条 光明的 
道路。 
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核 酸药物 如何有 效给药 

How  to  Deliver  Nucleic  Acid  Drugs  Effectively 

核酸药 物指人 工设计 并合成 的一类 短片段 脱氧核 糖核酸 (DNA) 或 核糖核 
酸 (RNA), 它们 能与靶 标信使 RNA  (mRNA  ) 完全 或部分 互补， 抑制 疾病相 
关基 因的表 达而起 到治疗 疾病的 作用， 主要 包括反 义寡核 苷酸、 核酶、 小干扰 
RNA  (siRNA)、 小核酸 （miRNA) 等 （图 1); 此外， 作 用于特 定蛋白 质的适 
配子 (aptamer) 和 发挥免 疫刺激 作用的 CpG 寡 核苷酸 也归人 其中。 与传 统药物 
相比， 核酸药 物不仅 作用效 率高、 特异 性好， 而且作 用机制 明确、 便于 合理设 
计， 因 此得到 国际上 各大制 药公司 的高度 重视， 纷纷 投入巨 资进行 此类药 物的开 
发。 经过 30 多年 的发展 ，核酸 药物已 从实验 室走向 市场， 目前已 有两种 局部给 
药的核 酸药物 （VitraveneM 和 Macugen'1'  ) 批准 上市， 另有 40 余 种正在 进行各 
期 临床试 验， 治 疗的疾 病涵盖 癌症、 感染性 疾病、 心血 管系统 疾病、 免 疫性疾 
病等。 


DNA  RNA  Sft  白质 


反 义寡核 苷酸  核梅  siRNA  miRNA 


图 1 核酸药 物种类 


然而， 尽管 核酸药 物从理 论上讲 有许多 优点， 但 实际上 远非人 们最初 预想的 
那样 简单。 在 全身用 药时， 这类药 物的特 异性、 稳 定性、 穿透 粑细胞 的能力 、给 
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药途径 等方面 依然存 在诸多 问题， 还 需要进 一步的 研究来 解决。 核 酸药物 在使用 
时必须 具备足 够的稳 定性， 并且 只有到 达相应 的靶细 胞内才 能发挥 作用， 因此如 
何 提高核 酸药物 在体内 的稳定 性及如 何更有 效地给 药是目 前 这类药 物应用 方面的 
两大 难题。 

对于 第一个 难题， 由于 核酸药 物属于 内源性 物质， 未经 修饰的 寡核苷 酸在体 
内很 快被核 酸酶所 降解， 使其未 到达作 用靶点 前就失 效了， 因此科 学家们 寻找到 
化学 修饰或 结构改 造的方 法来提 高它们 抵抗核 酸酶的 能力。 针对核 酸分子 的化学 
修 饰主要 有三个 部位， 即磷酸 骨架、 糖环 （尤 其是 核糖的 2' 位） 和 碱基， 核酸 
药物 也从第 一代发 展到第 三代。 目前进 人临床 试验阶 段的主 要为第 一代硫 代修饰 
(PS)、 第 二代混 合骨架 （MBO) 及 第三代 中吗啉 代修饰 (PMO) 的核酸 药物。 
通过这 些化学 修饰可 以有效 改善核 酸药物 在血清 中的稳 定性、 生物 利用度 及药代 
动 力学等 方面的 缺陷。 

而对于 后一个 难题， 除了 对核酸 分子自 身进行 结构修 饰和改 造外， 寻 找合适 
的药 物递送 系统以 提高细 胞摄取 效率和 靶向性 是目前 解决该 难题的 思路。 本质上 
说， 核酸递 送技术 包括各 种物理 和化学 方法、 病毒和 非病毒 载体系 统及裸 核酸的 
直接吸 收等， 都有 各自优 缺点， 并只 在一定 条件下 适用。 一般 来说， 物理 和化学 
给 药途径 如显微 注射、 电击或 磷酸钙 共沉淀 等虽然 高效， 但 因其对 靶细胞 的伤害 
太大而 缺少体 内应用 的潜在 价值， 而病 毒载体 因其安 全性不 好使得 人们越 来越多 
地 关注安 全性较 高的非 病毒载 体递送 系统。 

目前非 病毒载 体递送 系统主 要利用 脂质体 包裹、 纳米粒 或微球 制剂、 各类高 
聚物 载体， 以及在 核酸分 子上连 接特异 性受体 的配体 或细胞 膜表面 活性分 子等方 
式 来提高 靶细胞 对核酸 药物的 摄取， 但 脂质体 和阳离 子多聚 物等方 法由于 较低的 
转染效 率和高 细胞毒 性限制 了其在 体内的 应用。 近 年来， 又 相继发 现一些 具有细 
胞膜穿 透能力 的多肽 （穿膜 肽）， 可以 将与之 偶联的 核酸药 物携带 进入靶 细胞， 
起到 载体或 转运的 作用， 但这些 研究多 数局限 在细胞 水平， 对动物 体内药 物递送 
方 法的研 究和应 用还很 有限， 更未 应用于 临床。 然而 有意思 的是， 目前很 多动物 
模型和 临床试 验都是 直接使 用裸露 的核酸 药物， 而不 借助任 何递送 系统的 帮助， 
也 都达到 了一定 的治疗 效果， 提 示可能 活体细 胞比培 养细胞 对核酸 药物的 摄取更 
为 有效， 也许 两者转 运机制 不同， 还需进 一步的 研究。 

此外， 选取合 适的给 药途径 和剂型 也能有 效提高 作用部 位核酸 药物的 浓度和 
治疗 效果。 现行的 核酸药 物可以 通过多 种途径 给药， 包 括局部 注射、 雾化 吸人、 
滴鼻、 静脉和 腹腔注 射等， 均取得 较好的 效果。 其中病 灶周围 的局部 用药， 可提 
高局部 药物浓 度从而 增加特 异性、 减 少给药 剂量， 并降低 毒性。 而 由于存 在首过 
效应， 口 服途径 给药的 生物利 用度高 低一直 存在着 争论， 但 有研究 表明， 混合骨 
架修饰 可以增 强寡核 苷酸在 消化道 中的稳 定性， 提高口 服给药 的生物 利用度 。随 
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着制剂 技术和 化学修 饰技术 的日益 发展， 更有 效的核 酸药物 给药方 式与剂 型还将 
不断 出现。 

综上 所述， 核酸药 物今后 研究的 重点仍 是寻找 简便、 高效、 靶 向性强 的递送 
方法和 开发有 效便捷 并可全 身使用 的药物 制剂。 尽管 针对核 酸药物 各类给 药系统 
的研 究目前 取得了 一定的 突破和 进展， 但要使 寡核苷 酸分子 成功应 用于生 物体， 
仍有一 些关键 性的问 题需要 解决。 相信随 着这些 问题的 突破， 核酸 药物的 临床应 
用 将更加 广泛， 对 疾病的 治疗也 将是一 场新的 革命。 
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生物药 物的质 量控制 

Quality  Control  of  Biopharmaceuticals 

1953 年 Watson 和 Crick 提出的 脱氧核 糖核酸 （DNA  ) 双 螺旋结 构模型 ，阐 
明了 生物有 机体遗 传物质 的基本 结构， 是分子 生物学 和现代 生物技 术发展 的里程 
碑。 以此为 基础， 在随后 几十年 陆续出 现了基 因操作 技术、 转基因 动植物 研究、 
基 因治疗 技术、 蛋白 质工程 技术、 RNA 干扰技 术等， 这些 新发现 和新突 破为现 
代生 物技术 的发展 和应用 奠定了 基础。 1982 年， FDA 批准 了第一 个基因 重组生 
物药物 胰岛素 Humulin， 揭开 了生物 制药的 序幕。 生物 药物按 用途、 制 备原料 
及 生产方 法一般 可分为 两类。 第 一类为 预防用 制品， 即 疫苗类 制品， 包括 细菌性 
疫苗、 病 毒性疫 苗及类 毒素疫 苗等； 第 二类为 治疗性 用品， 包括重 组生物 技术药 
物 （包 括重 组细胞 因子、 融合 蛋白、 单克 隆抗体 等)、 抗血清 类制品 和血液 制剂。 
我国 生物药 物起步 较晚， 但在国 家产业 政策支 持下发 展迅速 ，自 1992 年 中国第 
一个 基因工 程产品 干扰素 cdb 上市 以来， 已有 30 余种生 物药物 上市。 生 物药物 
作为 21 世纪的 重要支 柱产业 之一， 显示了 前所未 有的生 命力。 

药 品的质 量源于 设计， 而非靠 单纯的 产品检 测即可 保证， 生 物药物 也不例 
外。 广义 的生物 药物质 量控制 包括生 产过程 控制、 终 产品质 量控制 等环节 。因 
此， 不 仅要对 最终产 品的质 量实施 有效的 控制， 而且 要特别 重视对 生产工 艺的全 
过程进 行质量 控制， 其中包 括对每 个生产 步骤的 验证， 遵循 药品生 产质量 管理规 
范 (GMP), 以及质 量保证 （QA) 和质 量检定 （QC) 部门 对生产 全过程 进行严 
格的管 理以保 证产品 质量。 生物 药物的 质量控 制要根 据不同 产品的 生物学 或理化 
特 性及生 产工艺 特点， 研究 建立相 应的质 量控制 检测方 法和检 测用标 准物质 。质 
量控 制检测 方法和 相关标 准物质 又是生 物药物 质量标 准的两 个重要 技术支 撑点， 
通 常终产 品只有 在经过 检测并 符合质 量标准 后才能 放行。 同时， 完 善的质 量标准 
也是促 进生物 药物研 发和产 业化进 程承上 启下的 桥梁与 纽带， 在生 物药物 的开发 
和注 册程序 （图 1) 中起着 重要的 作用， 只有 采用符 合一定 质控标 准的产 品才能 
在非临 床安全 评价、 临 床试验 等研究 中获得 可靠的 数据。 经 过研究 建立的 生物药 
物 的质量 标准及 质量控 制体系 在保证 药物的 安全、 有 效和质 量监控 方面发 挥着重 
要的 作用。 
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图 1 我 国生物 药物开 发和注 册程序 


生 物药物 的质量 控制体 系主要 包括： 

生 物药物 生产的 GMP 要求。 这是从 管理层 面保证 质量， 即生 产单位 必须在 
立项、 建 厂和生 产时， 严 格按照 GMP 对药 品生产 的有关 要求， 在 人员、 硬件和 
软 件等方 面全面 计划和 保障， 既 保证拥 有训练 有素的 生产、 检验 和管理 人员， 并 
具备 合适的 厂房、 设施及 设备， 合格的 原辅料 及包装 材料， 以及采 用经过 验证符 
合要 求的生 产工艺 方法， 建立可 靠的质 量控制 体系和 完善的 售后服 务等， 以最大 
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限度地 降低生 产过程 中出现 的偏差 对产品 质量的 风险， 保 证生物 药物的 安全和 
有效。 

生物药 物检测 方法的 建立与 验证。 由于 生物药 物具有 分子质 量大、 结构复 
杂、 对 稳定性 要求较 高及生 物学测 定波动 较大的 特点， 应从专 属性、 准确性 、精 
密性、 线性、 测定 范围、 检测 限度、 定量 限度、 特 异性和 耐用性 （或可 靠性） 等 
几个 指标对 检测方 法进行 验证。 近年来 基于新 型仪器 设备的 新检测 方法， 在应用 
前均 经过上 述环节 的 方法学 验证， 比如质 谱仪用 于复杂 糖蛋白 的精 确分子 质量测 
定 和结构 解析， 定量 PCR 仪用于 DNA 残 留量的 测定， 流 式细胞 仪用于 病毒感 
染滴 度的测 定等。 

生物药 物标准 物质的 研究。 生物 标准物 质系指 用于生 物药物 效价、 活 性或含 
量 测定， 或用于 其特性 鉴别、 检查的 生物标 准品、 生 物参考 品或对 照品。 根据使 
用目的 不同， 生物 标准物 质分为 三级： 国际、 国 家和工 作标准 物质。 WHO 负责 
建立国 际标准 品和其 他生化 物质的 国际参 考品， 世界 卫生组 织的成 员国一 致承认 
并使用 WHO 的标 准品。 NIBSC  (英 国国家 生物标 准与检 定所） 是 WHO 的生化 
标准品 国际实 验室， 并负 责在世 界范围 内生产 和分发 生物药 物的国 际标准 制剂。 
国 家标准 物质的 建立， 首先 要按照 WHO 标准 品制备 要求对 原料进 行全面 检定， 
并且以 NIBSC 的国 际标准 品为标 准进行 标定， 按照 相关要 求进行 分装、 冻干和 
融 封后， 进 行协作 标定和 稳定性 研究， 最后申 报批准 使用。 在新生 物药物 的研究 
开发过 程中， 生物学 活性测 定在大 多数情 况没有 国家标 准品和 国际标 准品。 在这 
种情 况下的 研究者 按标准 品的制 备要求 可以自 行制备 工作标 准品， 以保证 产品的 
质量。 

在 建立生 物药物 质量标 准的工 作中， 质量 控制检 测方法 和相关 标准物 质是生 
物药物 质量标 准的两 个重要 技术支 撑点， 完善 的质量 标准是 保证生 物药物 安全与 
有效 的必要 条件。 以 重组蛋 白药物 为例， 产品 的质量 控制通 常包括 以下方 面：理 
化 鉴定， 结 构决定 功能， 应 从一级 结构、 二级结 构及蛋 白修饰 方面进 行鉴定 ，包 
括抗原 特异性 鉴定、 分 子质量 测定、 等电点 测定、 肽图 分析、 吸收 光谱、 氨基酸 
组成 分析、 二硫键 分析、 N 末端 C 末端测 序等， 如 果是糖 蛋白还 需要进 行糖基 
化 和结构 分析。 

(1)  生 物学活 性和比 活性： 由于生 物药物 不能像 化学药 物那样 直接用 重量单 
位来 决定， 因此 生物学 活性测 定是保 证药效 的重要 手段， 包括体 外细胞 培养测 
定、 离体动 物器官 测定、 体内 测定等 方法， 其原 理是生 物药物 作用于 动物、 器官 
或体外 细胞， 并且产 生可以 量化的 生物学 效应。 

(2)  纯度 检查： 是重 组蛋白 药物检 测的一 项重要 指标， 通常在 原液中 进行， 
主 要应用 SDS-PAGE、 HPLC、 毛细管 电泳等 方法。 

(3)  蛋白 质含量 测定： 包 括凯氏 定氮、 BCA、 Bradford, 紫外 吸收、 HPLC、 
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SDS- PAGE、 ELISA  等 方法。 

(4)  残 余杂质 检测： 其意义 在于避 免潜在 的毒性 和可能 对产品 药效的 影响， 
同时可 以反映 工艺稳 定性， 包 括宿主 蛋白、 宿主 DNA、 残余抗 生素、 残余 血清、 
内毒 素含量 以及产 品相关 杂质和 工艺中 加人的 其他物 质等。 

(5)  安全 性及其 他检测 项目： 包括 无菌和 支原体 检测、 致 热原、 异常 毒性、 
免疫 原性、 水分、 装量、 pH 等。 根据生 物药物 理化和 生物学 特性， 除重 组蛋白 
药 物外， 还 建立了 针对基 因治疗 及核酸 药物、 细胞治 疗产品 和疫苗 等生物 药物的 
质 量标准 体系。 

生物 药物病 毒去除 与灭活 及病毒 安全性 评价。 生 物药物 的制备 通常采 用菌毒 
种或 工程 细胞， 其 生产是 一个活 体动态 培养的 过程， 因此 有受到 细菌、 真菌 、病 
毒、 支 原体等 病原微 生物， 即外 源因子 污染的 风险。 需要建 立各种 外源因 子检测 
方法 对种子 库和生 产用原 料进行 质控； 如果生 产工艺 中存在 有病毒 污染的 风险， 
还 应增加 相应的 病毒灭 活和验 证程序 。目 前 对于病 毒等外 源因子 污染的 检测方 
法， 除了传 统的动 物和鸡 胚接种 实验、 针对 特异病 毒的抗 体产生 实验、 细 胞培养 
观察实 验等， 还 建立了 诸如荣 光定量 PCR 等高 灵敏度 方法。 

生物 制药的 发展主 要有以 下几个 趋势： ① 哺乳动 物细胞 表达的 产品将 在相当 
长的 时间内 占统治 地位； ②治疗 性抗体 将会引 领生物 制药领 域的二 次创新 高潮； 
③越来 越多的 分子质 量大、 结 构复杂 的功能 蛋白会 被开发 成生物 药物， 尤 其是用 
于治疗 遗传性 疾病的 药物； ④对已 批准上 市的生 物药物 进行化 学修饰 尤其是 
PEG 化以 改善药 物药代 动力学 性能； ⑤对某 些药物 的定点 突变以 获得新 型第二 
代生物 药物， 如胰 岛素、 EPO 和 t-PA 的突 变体； ⑥组织 工程、 细 胞治疗 和基因 
治疗 充满了 机遇和 挑战。 

针对 日新月 异 飞速发 展的生 物制药 技术， 其质量 控制所 面临的 挑战和 难点主 
要有以 下几个 方面： 

(1)  对于 新型的 分子质 量大、 结构复 杂的糖 蛋白、 融合 蛋白、 各种抗 体及不 
同种类 的基因 载体， 在结构 鉴定和 理化特 性的细 节上， 分 析手段 还有待 加强。 

(2)  生 物学活 性检测 方法日 趋多样 化和复 杂化。 除了各 类细胞 测定方 法外， 
围绕细 胞免疫 和体液 免疫的 新技术 新方法 要不断 随着产 品特性 变化而 引入。 近来 
转基因 细胞用 于生物 学活性 测定， 较 传统的 动物和 细胞试 验更加 简便和 稳定。 

(3)  标 准物质 研究难 度大， 特别是 针对不 同特性 的目标 产品， 需要进 行不同 
的 配方、 相应制 备工艺 及稳定 性评价 的深人 研究。 

(4)  我国 关于生 物药物 的研究 开发、 质量 控制与 技术审 评的指 导原则 与国际 
上还有 一 ■定 差距。 

(5)  对 于不断 出现的 新产品 如细胞 治疗、 纳米 材料、 肿 瘤疫苗 和新型 佐剂需 
要开展 相应的 质量控 制技术 研究。 
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新药发 现的高 效途径 

The  Efficient  Approaches  for  Discovery  of  New  Drugs 

1.  背景 

药物 的开发 过程是 指从药 物寻找 到应用 于临床 治疗、 诊断、 预 防疾病 的整个 
过程。 有些 药物是 偶然发 现的， 有 些药物 是通过 对传统 药物中 活性成 分分离 、提 
纯获 得的， 有些 药物是 通过在 掌握疾 病发病 机制、 确 定治疗 靶点的 基础上 筛选出 
来的。 当前 应用的 药物， 其 发现途 径多种 多样， 每一 个药物 的发现 过程都 可以成 
为科 技史上 的一个 故事。 

药物 的发现 过程涉 及候选 药物的 鉴定、 提取或 合成、 理 化特征 确定、 治疗 
效应 的筛选 和分析 等多个 步骤， 在此 过程中 如果确 定候选 药物具 有开发 价值， 
那么 该候选 药物就 进人药 物开发 阶段。 药 物开发 过程分 为两个 阶段： 临 床前研 
究 和临床 研究。 临床前 研究包 括的内 容有： ①药学 研究， 如药物 的合成 工艺、 
提取 方法、 理化 性质及 纯度、 剂型 选择、 制备 工艺、 检验 方法、 质 量标准 、稳 
定 性等； ②药 理毒理 研究， 如药 理学、 毒 理学、 药物代 谢动力 学等； ③ 中药制 
剂还 包括原 药材的 来源、 加 工及炮 制等； ④生 物制品 包括菌 毒种、 细胞株 、生 
物组 织等原 材料的 来源、 质量 标准、 保存 条件、 生物学 特征、 遗 传稳定 性等研 
究。 临床 研究阶 段包括 4 期， 即新 药临床 I 期、 n 期、 m 期、 iv 期。 新 药临床 
工 期目的 在于了 解剂量 反应与 毒性， 进行 初步的 安全性 评价， 研 究人体 对新药 
的 耐受性 及药物 代谢动 力学， 以提 供初步 的给药 方案； 新 药临床 n 期主 要对新 
药的有 效性、 安 全性进 行初步 评价， 确 定给药 剂量； 新 药临床 m 期为扩 大的多 
中心 随机对 照临床 试验， 旨在进 一步验 证和评 价药品 的有效 性和安 全性； 新药 
临床 IV 期是在 新药上 市后的 实际应 用过程 中加强 监测， 在更 广泛、 更长 期的实 
际 应用中 继续考 察疗效 及不良 反应。 一个候 选药物 经过如 上各阶 段方可 进人市 
场， 对于一 个新的 化学实 体药物 来讲， 此过程 大约需 10 年 时间， 花 费约为 10 
亿 美元。 当一 个药物 进人市 场后， 如发 现严重 的不良 反应， 可能 还要面 临退出 
市场的 结局。 

2.  科 学意义 

从国 际范围 来看， 药物 研发投 人的经 费越来 越多， 而每 年上市 新药品 种数量 
却停滞 不前， 对许多 危害人 类健康 的重大 疾病， 如艾 滋病、 癌症、 自身免 疫性疾 
病 等尚缺 乏有效 办法， 而人 们又不 得不付 出高昂 的医疗 费用。 这些 问题从 本质上 
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讲仍然 是人类 对疾病 发生的 机制不 清楚， 因此 没有对 因治疗 的有效 办法。 综合生 
命 科学、 化学 和药学 的研究 进展， 提出新 药发现 的高效 途径， 不但 能提高 人类对 
疾病 本质的 认识， 而 且必将 提高人 类健康 水平。 

3. 最 新进展 

目 前人类 所应用 的药物 主要有 7 方面 来源： ① 植物、 ② 动物、 ③ 矿物、 ④微 
生物、 ⑤化学 合成、 ⑥基 因工程 和⑦系 统合成 化学。 其中， 植物、 动物、 矿物、 
微生物 来源均 属天然 来源。 天然 产物在 药物研 发中具 有重要 地位， 对 1981 〜 
2006 年 天然生 物化学 成分在 药物研 发中的 贡献进 行分析 显示， 974 个新化 学实体 
小分 子中， 有 63% 是天然 衍生物 或者是 天然产 物的半 合成衍 生物。 天然 药物也 
不 限于陆 地来源 ，海洋 也是新 的生物 活性物 的潜在 来源。 P 可拉伯 糖核苷 （Arabi- 
nose  nucleoside) 于 1950 年 从海洋 无脊椎 动物中 发现， 第一 次证明 除了核 糖和脱 
氧核 糖外， 也可有 其他糖 类形成 有生物 活性的 核苷。 第一 个海洋 来源的 新药一 
大 锥蜗牛 毒素齐 考诺肤 (the  cone  snail  toxin  ziconotide ， 也称 Prialt  )  2004 年获 
得 批准， 用 于治疗 剧烈的 神经性 疼痛。 

化 学合成 是药物 的主要 来源， 在未 来的很 长时间 内仍将 为人类 药物的 主要来 
源。 整个 20 世纪 是化学 合成药 物飞速 发展的 时期， 这期间 发明的 药物为 人类健 
康做出 了重要 贡献。 化学合 成与生 物学、 药 理学、 生 理学、 计算机 辅助设 计等多 
学科 的紧密 结合， 是未 来药物 发明、 发 现的最 可靠、 最有 效率的 途径。 基 因工程 
药 物主要 指通过 基因工 程方式 获得的 蛋白类 药物。 其 过程是 先确定 有药物 作用的 
蛋 白质， 然后 将控制 该蛋白 质合成 的基因 转人可 以快速 繁殖的 细胞、 细菌中 ，通 
过细胞 或细菌 的大量 繁殖， 大规 模生产 蛋白类 药物。 通过此 方式生 产的药 物有各 
种疫 苗等。 系统合 成化学 （systematic  synthetic  chemistry  ) 是在 人类基 因组工 
程完 成之后 出现的 一种药 物发现 方式， 其机制 是首先 根据基 因信息 确定疾 病治疗 
靶点， 根据靶 点去筛 选可能 结合的 配体， 进 而确定 配体的 生物学 功能， 验 证其是 
否 可以成 为候选 药物。 

从 自然界 中发现 新的先 导化合 物并进 行结构 改造， 这一 传统的 药物发 现方式 
仍然是 当前药 物发现 的有效 途径。 人 类利用 自然界 植物、 矿 物等进 行疾病 治疗的 
历 史由来 已久， 在世界 各地、 不同种 族的人 群中都 存在， 并 逐渐发 展成各 自具有 
一定 特征的 民族医 药学， 例如， 中 国的中 医药， 印度 及其周 围国家 的阿育 吠陀医 
学、 瑜 伽等， 阿拉伯 国家的 阿拉伯 医学， 南美洲 及非洲 的土著 及民间 医学， 北美 
洲 印第安 的传统 医学、 替代 医学， 欧洲 的顺势 疗法、 芳香 疗法、 自然疗 法等。 

从天然 资源中 发现新 的有生 物活性 的化学 实体， 目前 主要通 过两种 途径: 
①随 机采集 筛选； ②根据 现有药 学信息 寻找。 基于地 球上的 生物多 样性， 目前只 
有一 小部分 资源的 药学活 性得到 测试。 此种方 式发现 药物的 成功例 子有美 国国立 
癌 症研究 所始于 I960 年 的抗肿 瘤药物 寻找， 获得了 抗肿瘤 药物紫 杉醇； 中国抗 
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疟药的 大规模 寻找， 获得青 蒿素。 基于 现有药 学信息 寻找药 物的发 现方式 必须结 
合药 理学、 组 合化学 技术、 高通量 筛选技 术及各 种化学 分析等 技术， 此研 究过程 
不单 单完成 先导化 合物的 寻找， 而 且会以 先导化 合物为 基础， 完成 最适药 物效应 
动力 学和药 物代谢 动力学 特征的 改良。 随着 分离、 纯 化技术 水平的 提高及 结构鉴 
定 技术的 改进， 快速 获得新 型结构 化合物 的效率 已经获 得极大 提高。 最近 一组研 
究 人员指 出他们 可以在 2 周之内 从发酵 的液体 培养基 中提出 纯的有 生物活 性的化 
合物， 并且 90% 的新 化合物 的结构 可以在 2 周内被 阐明。 但从获 得的提 取物中 
找 到期望 的有生 物活性 的化合 物并非 易事。 研 究人员 因此开 发出一 些智能 检测技 
术， 如通 过相关 受体结 合位点 来检测 未知活 性的提 取物， 其 基本原 理是通 过比较 
提 取物和 已知确 定配体 在两个 受体位 点结合 效能的 比值， 预 测可能 具有适 合药理 
活 性的提 取物。 这项技 术的缺 点在于 仅限于 一部分 靶标。 

我 国近年 实施了 中医药 理论与 实践及 从天然 资源中 发现新 药的宏 大计划 ，最 
有代 表性的 计划是 “ 本草物 质组计 划”。 本草 物质组 计划旨 在全面 解析中 药物质 
组成、 结构和 功能， 构 建本草 物质资 源库， 在 继承中 医药理 论与实 践的基 础上， 
本草 物质结 构组专 注于中 药的物 质基础 研究， 本草物 质功能 组专注 于中药 的生物 
学功能 研究， 再结 合系统 生物学 技术和 临床再 评价， 诠释中 药多组 分多靶 点整合 
调节 机制， 解读中 药的科 学性。 本草物 质组的 总体目 标是： 以中 药研究 的标准 
化、 资 源化、 现代 化和国 际化为 目标， 以方 法学的 创新与 突破为 重点， 发 展高通 
量 超高效 的制备 和表征 技术与 平台， 全面 解析本 草物质 基础， 创建本 草物质 、信 
息和 知识资 源库； 以 资源为 导向， 重点 开展本 草物质 高内涵 筛选和 系统生 物学的 
研究， 阐 述中药 的物质 基础、 作 用原理 及其多 组分多 靶点整 合调控 机制， 解读中 
药的科 学性， 丰富 和发展 中医药 理论； 建立 完整的 知识产 权保护 体系， 为 持续、 
高效的 重大创 新中药 研究提 供技术 与资源 支撑。 

提高有 效药物 的发 现效率 还有一 个重要 的方 面是药 物靶标 的 确定。 基础 医学 
与 生物学 方面的 研究进 展提供 了海量 的药物 作用的 潜在新 靶标， 但 这些新 靶标在 
疾 病的防 治方面 是否肯 定还是 很大的 问题。 目前， 新 耙标并 没有为 新药发 现带来 
更多的 成功， 因而在 制药行 业中， 靶标的 确定是 个值得 争论的 话题。 药物 靶标是 
指 药物将 要作用 的相应 组织、 细胞中 的特殊 结构， 如 受体、 酶等。 药物靶 标可以 
分为 两类： 既定 祀 标 (established  target ) 和新 祀 标 (new  target  )。 既定 祀 标是 
指那 些有长 期研究 支持， 在正常 生理功 能和疾 病状态 中如何 发挥作 用有令 人满意 
的科学 解释的 耙标。 但这 并不意 味着作 用于既 定靶标 的药物 的作用 机制已 经完全 
清楚。 对 既定耙 标的功 能信息 掌握得 越多， 通 过该靶 标开发 药物的 风险性 越小、 
投资 越少。 新 耙标是 指那些 基础研 究中新 发现、 并 证明具 有潜在 治疗意 义的靶 
标。 通过 新靶标 开发药 物的风 险要高 于既定 杷标。 

通 过疾病 相关的 特定杷 标可以 进行药 物筛选 ，如 G- 蛋 白偶联 受体， 凡能够 


新药发 现的高 效途径 


•  913  • 


抑 制或兴 奋该受 体的物 质都可 能成为 药物。 在 此筛选 过程中 还可以 确认该 药物对 
所选靶 标的选 择性， 理想 的结果 是候选 药物只 影响所 选靶标 而不干 扰其他 相关靶 
标， 这 一点很 重要， 否则该 药物在 临床应 用中可 能会出 现显著 的毒副 作用。 当然 
在药物 筛选过 程中也 不能对 候选药 物苛求 完美， 有价 值而又 有缺陷 的药物 可以通 
过结 构改造 获得更 优秀的 特征， 如 增加选 择性， 改 善药物 吸收、 分布、 代谢 、排 
泄等 特征。 

在药 物合成 方面， 近 年来也 有许多 新技术 涌现， 如点击 化学、 合成生 物学等 
等。 点 击化学 （dick  chemistry  ) 近年 来尤受 关注。 点 击化学 是一种 可靠、 高选 
择 性合成 新化合 物的快 速合成 反应。 它 采用最 简单、 最 高选择 性的化 学转变 ，简 
化了 化合物 的合成 过程， 为快速 发现和 最优化 化合物 结构提 供了新 方法。 点击化 
学的设 计及产 物分离 简单， 不需要 色谱仪 纯化， 因此 该反应 成为制 备生物 活性化 
合 物的重 要手段 之一。 

药 物发现 的关键 点还在 于人类 对疾病 认识的 深度， 对疾病 发生的 本质认 
识得越 清楚， 发 现有效 药物的 可能性 越大， 甚至决 定药物 发展的 走向。 如阿 
尔茨海 默病， 就 A 卩 （P 淀粉样 蛋白） 靶点 来讲， 人们已 经建立 的应对 策略就 
有调节 A 卩的 产生、 抑制 A 卩的 聚集、 增加 A 卩的 降解， 以 及针对 A 卩的 免疫 
治 疗等。 

4.  主 要难点 

尽管 目前对 生物系 统已有 很深的 了解， 在 药物研 发方面 也发展 了一些 新的理 
论与 技术， 但 药物开 发仍然 是一个 漫长、 高 耗费、 低 效率的 过程。 人类基 因组计 
划 的完成 曾令药 物研发 者欢呼 雀跃， 认 为药物 开发的 瓶颈问 题已经 解决， 新靶点 
的 发现将 大大提 高药物 的发现 效率。 然而， 事 实并非 如此， 新的靶 点并没 有为新 
药发 现带来 更多的 成功， 2008 年美国 FDA 批 准的新 的分子 实体药 物仅有 21 个。 
近十 年来药 物发现 率没有 提高。 

5.  展望 

关于新 药发现 的有效 途径与 方法， 不 断有新 的思路 提出， 但没 有一种 万能的 
方法。 不同研 究领域 的研究 者可以 从其各 自研究 角度， 提 出最佳 方案， 但 毫无疑 
问， 各种 理论与 技术的 综合与 整合， 才是最 有效的 方式。 
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基于 micro RNA 鞠 点心血 管药物 的发现 

Discovery  of  Novel  Cardiovascular  Agents  Targeting  MicroRNAs 

1.  背景 

心血管 疾病是 严重威 胁人类 健康的 重大疾 病之一 ，目 前对 心血管 疾病的 防治 
仍 以药物 为主， 但其高 致死率 与致残 率表明 现有的 防治措 施仍不 理想， 亟 待研发 
新 型防治 药物。 microRNA  (miRNA  ) 是一类 新发现 的调控 基因表 达的单 链非编 
码 RNA， 它通过 与信使 RNA  (mRNA) 的 3' 非翻 译区结 合而抑 制蛋白 质的生 
成， 进 而参与 机体众 多生命 过程如 代谢、 程序性 死亡、 增殖、 发 育等的 调控。 
miRNA 是表 达丰富 的一类 RNA ， 占 人类基 因组的 3% ， 大约参 与调控 3(K 的蛋 
白 质编码 基因。 截至 2010 年 5 月， miRBase  (http  :  / /microRNA.  sanger.  ac.  uk  ) 
数据 库公布 的成熟 miRNA 序列 超过了  8600 个， 其中 851 个是人 源性的 miR¬ 
NA,  而 且不断 有新的 miRNA 被鉴 定出。 

2.  科 学意义 

近 几年， miRNA 在 心血管 系统中 的调控 作用不 断得到 阐明， 它们通 过调节 
多 种心血 管系统 重要蛋 白质的 表达而 参与心 脏发育 和心脏 的病变 过程如 心肌肥 
厚、 心力 衰竭、 心 肌病、 血管 生成及 心律失 常等。 尤其令 人兴奋 的是以 miRNA 
为 靶点的 心血管 系统疾 病治疗 也取得 了初步 成功， 通过干 预单一  miRNA 的表达 
可以 逆转上 述疾病 的发生 发展， miRNA 已 经成为 一类新 的心血 管疾病 防治靶 
点。 其主要 包括： 心律失 常靶点 (miR-1、 133 和 590)， 心力衰 竭靶点 （miR - 1、 
9、 133、 129、 18b、 195、 21、 23a、 23b、 24、 208 和 212)， 心肌缺 血靶点 
(miR- 1、 133、 21、 320 和  199)， 心 肌纤维 化靶点 （miR- 133、 21、 29 和 30  ) 
等。 相 信随着 研究的 深入， 将不断 有新的 miRNA 靶点 被鉴定 出来。 基于 miR¬ 
NA  杷点研 发的药 物主要 为基因 药物， 遵 循的策 略为： ① 过表达 miRNA  , 即通 
过直 接转染 miRNA, 抑 制致病 蛋白的 表达； ②反 义抑制 miRNA 的 表达， 即通 
过 应用抗 miRNA 反义寡 核昔酸 （anii- miRNA  oligonucleotide  ,  AMO)， 降低体 
内 miRNA 的表 达量， 从 而解除 miRNA 对保护 蛋白的 抑制， 增加其 表达量 。最 
终使 疾病状 态得以 改善。 

3.  最 新进展 

根据不 同的疾 病治疗 需要选 用有效 的给药 途径是 基因药 物开发 的重要 组成部 
分。 现分别 对各类 AM0 衍 生物在 体给药 研究进 展进行 介绍。 
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(1 ) 腹腔 注射： Elmen  J 等 报道给 小鼠腹 腔注射 完全磷 硫骨架 锁核酸 修饰的 
寡聚 核苷酸 （LNA- antimiR) 可 沉默小 鼠体内 miR- 122 表达， 血浆 胆固醇 水平呈 
剂量 依赖性 下降。 

(2  ) 静脉 注射： Elmen  J 等 研究显 7K ， 采用非 结合的 LNA- antimiR 单一 全身给 
药， 可以 有效地 干扰非 人类的 灵长类 动物体 内肝脏 表达的 miR- 122。 给非洲 绿猴静 
脉注射 LNA- antimiR  (10mg/kg  ) , 使 LNA- antimiR 被 摄人灵 长类肝 脏细胞 的胞浆 
中， LNA- antimiR 与 miR- 122 形 成稳定 的杂交 双链。 使 得成熟 miR- 122 缺失 和血浆 
胆固 醇水平 呈剂量 依赖性 下降。 灵长 类体内 miR- 122 有 效的沉 默是通 过给予 3 次 
LNA+antimiR 实 现的， 从而使 得血浆 总胆固 醇水平 长效而 可逆地 下降。 Thomas 
Thum 等 报道颈 静脉注 射微小 RNA 拮抗剂 antagomiR-21 可沉 默心肌 肥厚小 鼠心脏 
表达的 miR- 21 ， 同时减 少肥厚 心肌的 间质纤 维化， 提示 miR- 21 参与 心肌肥 厚调节 
过程。 Jesper  W 等报道 给小鼠 静脉注 射锁核 酸修饰 的寡聚 核苷酸 （LNA+antimiR) 
可 沉默小 鼠体内 miR- 155 表达， 同 时证明 miR- 155 参 与炎症 反应的 调节。 van  Rooij 
E 等 报道尾 静脉注 射微小 RNA 诘抗剂 antagomiR- 29b 可 沉默小 鼠心脏 表达的 miR- 
29b, 调 节心脏 胶原的 合成。 此外， Elmen  J 等 报道尾 静脉注 射微小 RNA 拮 抗剂同 
样可 沉默小 鼠肝脏 表达的 miR- 122, 降低 血浆总 胆固醇 水平。 另 有研究 显示， 尾静 
脉注 射微小 RNA 拮抗 剂可沉 默双侧 卵巢切 除小鼠 骨组织 表达的 miR-2861  , 提示 
miR-2861 参与 骨质疏 松的病 理调节 过程。 以上 结果提 示通过 全身性 给药反 义沉默 
微小 RNA 是可 行的。 

(3) 器 官局部 注射： 另 有研究 显示， 应用心 脏局部 多点注 射转染 技术将 miRrl 
特 异性反 义寡聚 （脱 氧） 核苷酸 （AM0-1) 导人 缺血心 肌时， 心律 失常发 生率明 
显 降低。 但 是这种 在体转 染给药 途径对 心脏有 创伤， 所 以限制 了其在 临床上 的应用 
范围。 Ji 等在颈 总动脉 局部给 以微小 RNA 拮抗剂 2'0- Me-Anti-miR- 21 沉默 小鼠血 
管平滑 肌细胞 表达的 miR- 21， 提示 miR- 21 参 与血管 新生内 膜损伤 过程。 

(4  ) 皮下 给药： Alessandra  Care 等 使用皮 下埋植 微渗透 泵微小 RNA 诘抗剂 
antagomiR- 133 沉默小 鼠心脏 表达的 miR- 133 ， 从而 对心肌 肥厚指 标产生 影响， 
提示 miR- 133 参与心 肌肥厚 的调节 过程。 

4. 主 要难点 

目前， 对体内 AM0 递送 方法的 研究、 应 用都很 有限， 现 在广泛 使用的 
AM0 是 对磷酸 骨架、 核糖 和碱基 进行了 化学修 饰的 AM 0 的衍 生物， 比 较常用 
的 是胆固 醇连接  AMO  (cholesterol  conjugated  AMO ， antagomiR)、 锁核 昔酸修 
饰  AM 0  [locked  nucleic  acid  (LNA  )  -modified  oligonucleotides  ,  LNA- antimiR] 
及沉 默微小 RNA 的 DNA 酶等， 这些 AMO 衍 生物在 体内具 有防核 酶降解 、易 
于 转运等 特点， 但 同时它 们造价 昂贵， 有 效剂量 过大， 又 有细胞 毒性、 对 杷序列 
亲和力 较低、 主要靶 向肝脏 器官等 弱点。 
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5. 展望 

关于 miRNA 的药 物研究 还有一 些不确 定的问 题需要 解决， 体 内递送 方法特 
别有 必要对 比研究 在相同 的实验 条件下 不同递 送方法 和对不 同细胞 类型的 有效性 
和 毒性， 以及 不同递 送方法 的细胞 特异性 或非特 异性； 更要 重点研 究在血 清中能 
够保 持活性 的递送 载体， 因为这 是进一 步发展 体内递 送体系 的先决 条件； 至于作 
用机制 方面， 要弄清 AMO 在细胞 内累积 到什么 程度才 能发生 反义沉 默作用 。在 
这些方 法中， 作用于 细胞膜 提高膜 通透性 的递送 方法很 有发展 前景。 

总之， 由于对 AMO 递送体 系的药 物动力 学和药 效学已 经有了 一定的 了解， 
所 以人们 会研究 出更好 的递送 体系和 更有效 的给药 途径。 可以 预见， AMO 有效 
递送问 题的解 决最终 必将使 AMO 在临 床上得 到广泛 应用。 
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新 药发现 与网络 药理学 

New  Drug  Discovery  and  Network  Pharmacology 


传 统新药 研发的 模式是 “单靶 点-单 药物- 单一疾 病”， 这种药 物开发 的策略 
对 疾病的 分类、 靶点的 鉴定、 新药 设计和 筛选， 以及 临床试 验的设 计都产 生了深 
远的 影响。 但近 10 年来， 新药候 选物被 批准进 人临床 应用的 比例明 显降低 ，许 
多因 为药效 和毒副 作用而 夭折在 n 〜 m 期临 床试验 阶段。 新药研 发的失 败率达 
30%  , 受 挫的新 药主要 集中在 复杂疾 病上， 如心 脑血管 疾病、 肿瘤、 糖尿 病和神 
经退 行性疾 病等， 导 致国际 制药工 业成本 上升， 效率 下降。 高选择 性配体 的研发 
过程 因其在 临床治 疗上有 效性低 并产生 了没有 预料到 的不良 反应， 使得我 们对原 
有的 研发模 式不得 不重新 思考。 最 新研究 发现， 对许 多疾病 有效的 药物都 作用于 
多 靶点而 非单一 靶点， 同 时发现 疾病的 病理生 理改变 往往是 多方面 或受多 种机制 
调 控的。 因此， 对新 药研发 的战略 提出了 挑战， 是坚持 已有的 方向， 开 发单基 
因 /把 点 药物， 还 是开发 多靶点 药物， 已 成为药 学界的 重大科 学方向 问题。 对此， 
药 学界的 相关呼 声越来 越高。 对 复杂疾 病的新 药开发 研究要 想有所 突破， 必须变 
革我 们的传 统思想 和研究 方法。 但 在不同 的疾病 中哪些 靶点真 正有治 疗意义 、如 
何调控 这些靶 点呢？ 这是 一个新 的前沿 学科要 解决的 问题。 在 功能基 因组学 、蛋 
白质 组学、 系统 生物学 快速发 展的基 础上， 网络药 理学概 念应运 而生。 

系统 生物学 快速发 展为复 杂疾病 药物开 发提供 了新的 平台， 相 继而生 的网络 
药 理学为 新药研 发打开 了另一 扇窗。 系统生 物学认 为机体 是一个 复杂的 网络系 
统 ，其 间无数 个大小 网络通 过层次 与层次 之间、 网络 与网络 之间、 系统与 系统之 
间进行 联系和 整合。 其通过 不同网 络之间 的信息 传递和 整合， 使基 因或蛋 白质产 
生出 最终的 生物学 功能。 并且生 物体有 适应环 境变化 的多样 功能和 旁路代 偿的信 
号 通路。 疾病的 发生和 发展必 然牵涉 网络中 的诸多 环节。 当 今严重 威胁人 类健康 
的恶性 肿瘤、 心 脑血管 疾病、 神 经退行 性疾病 和一些 代谢紊 乱疾病 都是多 因素作 
用的 结果， 往往不 能归结 于单一 因素的 变化。 因此， 不能通 过干预 单一杷 点而奏 
效。 网络 生物学 认为， 新 药开发 的策略 应是针 对多种 病理因 素或多 个基因 及其调 
节蛋 白进行 干扰， 从而干 扰疾病 的病理 网络， 而 非与疾 病相关 的个别 基因。 网络 
药理学 是一种 药物设 计的新 方法， 包含 网络生 物学、 网 络的拓 扑结构 分析、 节点 
的连 通性、 冗 余和多 向性。 它将药 物-杷 点与生 物网络 结合在 一起， 分析 药物在 
此网络 “ 中心” 与特定 “ 节点” 上的 作用， 就可 理解药 物的有 效性和 毒性。 网络 
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药理 学提供 了一个 开发药 物的思 考方式 —— 既 要改善 临床疗 效又要 兼顾药 物的副 
作用和 毒性。 

发 展网络 药理学 的关键 在于： 通 过网络 分析， 发 现可产 生药效 的关键 节点或 
节点 组合； 开 发出可 干扰这 些关键 节点， 产生 多项药 理学效 应的化 合物。 目前， 
药学 家和药 理学家 研究的 思路已 经逐步 转移到 研制多 靶点药 物的方 向上。 在多靶 
点新 药设计 和开发 方面， 应注 意以下 几点： ①可采 用鸡尾 酒疗法 对多药 进行组 
合， 但 存在多 药相互 作用的 风险。 ②在同 一药物 载体中 含多组 分配伍 药物， 但要 
注意各 组分在 药物代 谢动力 学上的 差异， 配 伍使用 时的安 全性。 ③ 设计作 用于多 
靶点 的单一 化合物 药物， 它应 对不同 靶点具 有适当 （不 过强） 的 亲和力 （因 为适 
当或 较平衡 的亲和 力能稳 定整个 系统， 而且不 良反应 少）。 对单一 药物的 剂量控 
制优 于多药 组合。 另外， 从药品 注册的 角度， 作用于 多靶点 的单一 药物要 比多药 
组合 （复方 药物） 容易 得多。 ④ 药物的 网络调 节关键 在调节 位点， 因此药 物设计 
中 应注重 调节关 键节点 （蛋 白） 的 组合， 而 非任意 节点的 组合。 ⑤ 要重视 整体动 
物 实验， 综合考 察药物 的作用 效果。 

目前， 网 络药理 学的研 究刚刚 起步， 处于初 期探索 阶段。 网 络药理 学的发 
展， 依赖 于疾病 的基因 组学、 蛋白质 组学、 代谢组 学等多 学科的 发展。 随 着我们 
对疾 病基础 研究的 深人， 发 现更多 与疾病 发生密 切相关 的关键 节点， 网络 药理学 
才能 进入快 速发展 通道。 我们 认为， 基于 网络药 理学的 新药设 计研发 模式， 将为 
今后 重大复 杂疾病 的新药 开发带 来重大 突破。 
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心肌重 塑的药 物逆转 


Inversion  of  Cardiac  Remodeling  by  Drugs 


心肌重 塑是在 持久性 病理应 激的作 用下心 脏功能 从代偿 期向失 代偿期 演变、 
心脏结 构从可 逆转向 不可逆 转发展 的一个 阶段， 可表 现为心 肌细胞 肥大、 非肌性 
细胞 (主要 是心肌 成纤维 细胞， cardiac  fibroblast ,  CFb) 增殖 及心肌 纤维化 
(cardiac  fibrosis  ) , 继 而出现 心腔扩 张与心 脏重量 增加， 是 多种心 肌损伤 的共同 
结局。 心肌重 塑的发 生使胶 原含量 增加、 细胞 外基质 沉积， 导 致室壁 僵硬、 顺应 
性 降低， 心脏 收缩、 舒 张功能 受限； 氧弥 散至心 肌细胞 的距离 加大； 过多 的基质 
使心 肌细胞 分离， 心肌 细胞间 的电偶 联作用 减弱， 以 上改变 最终均 会导致 心律失 
常、 心力 衰竭， 甚至 心脏性 猝死。 心 肌重塑 是心血 管病重 要的病 理生理 过程， 是 
导致 心力衰 竭病因 去除后 慢性心 力衰竭 仍然不 断进展 的机制 之一， 同时也 增加了 
致命性 心律失 常的危 险性。 左心室 重构与 心脏事 件密切 相关， 是多 种心血 管并发 
症的独 立预测 因素， 有效抑 制心肌 重塑可 以预防 猝死的 发生。 因此， 在目 前日益 
重视提 高医疗 质量、 减少 重复住 院率、 降 低病死 率的前 提下， 寻求 有效的 抑制心 
肌 重塑的 药物， 明 确其治 疗靶点 及细胞 内信号 转导机 制已成 为医学 研究中 备受关 
注的 课题。 

在 细胞和 分子水 平上， 心肌 重塑的 发生基 于三个 环节： 细 胞外刺 激信号 、细 
胞内 信号转 导及核 内基因 转录的 活化。 血管 紧张素 n  (Angn ) 是 最为常 见的细 
胞 外刺激 信号， 是 引起心 肌重塑 的关键 物质。 胞内信 号转导 通路主 要是鱗 脂酰肌 
醇- 3 激酶 (PI3K) -蛋 白激酶 B  (Akt) -糖 原合 成激酶 ^3  (GSK-3) 系统 （简称 
PI3K- Akt- GSK- 3 系 统）、 钙 调神经 磷酸酶 (calcineurin  ,  CaN)- 活化 T 细胞内 
核因子 (nuclear  factor  of  activated  Tcell ,  NFAT  ) 系统 （简称  CaN-NFAT  系 
统） 和蛋 白激酶 C- 丝裂素 活化蛋 白激酶 (MAPK) 系统 （简称 PKC- MAPK 系 
统）， 这三 条通路 之间存 在相互 作用， 其中前 两条通 路在心 肌重塑 中的作 用已研 
究 得较为 深入。 已有证 明经典 PKC， 即 PKC  ((^和幻 参与 了心肌 纤维化 过程。 
在糖尿 病大鼠 的心力 衰竭模 型中， 应用 Ruboxistaurin 可以 改善心 脏收缩 功能， 
减少心 肌肥大 和胶原 沉积。 但在 PKC  MAPK 通路 中关于 PKC 各 亚型在 心肌重 
塑 中 表达的 规律性 变化是 基础研 究涉及 较少的 领域。 

研究 表明， 活性氧 (reactive  oxygen  species  ,  ROS  ) 和  Nox2  NADPH  氧化 
酶 的活化 参与了  Angll 诱导 的心肌 肥大和 纤维化 过程： ① 氧自由 基能直 接与蛋 
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白质、 DNA 和 脂质体 反应， 引起 蛋白质 氧化、 DNA 链 断裂、 细胞 膜脂质 过氧化 
等， 从而 导致心 肌细胞 程序性 死亡； ②氧自 由基通 过激活 NF-zcB 参 与心肌 重构; 
③氧自 由基通 过激活 丝裂原 活化蛋 白激酶 家族参 与心肌 重构； ④ Nox2  NADPH 
氧 化酶活 化后提 高基质 金属蛋 白酶的 激活， 促进 CTGF 和 TGF- 卩的 表达， 弓 | 起 
心肌肥 大和纤 维化。 以上 表明氧 化应激 参与心 肌重构 过程， 因 而使牛 磺酸、 卡维 
地洛、 丹参等 抗氧化 剂治疗 心肌重 塑成为 可能。 

但至今 关于抗 氧化剂 药物抑 制心肌 重塑的 作用靶 点研究 仅停留 在减少 I 型、 
HI 型胶原 的基因 表达， 降低 心肌、 血浆中 Angll 含量， 抑制 TGF- P1 的合成 ，拮 
抗心肌 细胞内 [Ca2+  ] 的 升高， 提高 氧自由 基清除 能力， NO 升高 等单一 性指标 
的 检测， 上述研 究均未 深人到 细胞内 信号转 导通路 水平。 鉴 于此， 在研究 上述三 
种抗 氧化剂 对心肌 重塑的 抑制作 用时， 着重 要探讨 其细胞 内信号 转导的 分子机 
制， 为药 物作用 靶点的 确定提 供佐证 及理论 支持， 从而为 临床心 肌重 塑的 药物治 
疗提 供新 耙点、 新 理论。 

目前 可抑制 心肌重 塑的药 物主要 有血管 紧张素 I 转换酶 抑制剂 （ACEI)、 血 
管 紧张素 n 受体 阻滞剂 （ARB)、 醛 固酮拮 抗剂、 肾 上腺素 受体阻 滞剂、 钙通道 
阻滞 剂等。 ACEI 药物可 以减少 ACE 途径 Ang  II 的 生成， 但它并 不抑制 糜酶途 
径 Angll 生成， 并 且不能 完全抑 制组织 来源的 RAAS， 在治疗 过程中 会发生 
“ 逃逸” 现象， 即 用药几 个月时 可出现 Angll 和醛固 酮水平 增高的 现象， 同时 
Angll 可激活 AT1 受体， 从而 引发一 系列的 生物学 效应， 如 心肌细 胞肥大 、程 
序性 死亡和 成纤维 细胞增 殖等。 因而对 AT  1 有 直接拮 抗作用 的药物 —— ARB 曰 
益受到 人们的 重视。 ARB 直 接阻断 AT1 可以同 时阻断 ACE 和 糜酶生 成途径 
Ang II 对 ATI 受体 的激活 作用， 从药 理学理 论上讲 ARB 具有更 确切的 临床疗 
效。 ACEI、 ARB、 醛固酮 受体诘 抗剂都 有保钾 倾向， 易引 起高钾 血症。 有研究 
显示， 第 二代和 第三代 P 受体阻 滞剂可 以以时 间依赖 性方式 逆转原 发性或 继发性 
心肌 重塑， 可 以减少 远离梗 死区域 的胶原 沉积， 但易 引起直 立性低 血压、 支气管 
痉挛， 加 重外周 循环性 疾病， 造 成心动 过缓和 传导阻 滞等。 由于其 不良反 应的存 
在， 限制 了它们 的临床 应用。 目前总 体研究 表明， 选择 性高、 副作 用少的 此类药 
物 仍有待 进一步 研究与 开发。 

在过去 的几十 年中， 一 直应用 ACEI、 ARB、 ALD 拮 抗剂、 P 受体阻 滞剂和 
抗氧化 剂来逆 转心肌 重塑， 进一 步通过 调控神 经内分 泌因素 抑制心 肌纤维 化却没 
有取得 有重大 意义的 进展。 这 就提示 我们， 只 有通过 开发和 研究新 的治疗 措施去 
干预心 肌纤维 化和逆 转心肌 重塑， 才有 可能进 一步有 效地控 制心肌 重塑并 发的心 
力 衰竭、 心 律失常 及粹死 的发生 率和病 死率， 提 高医疗 质量、 减少 重复住 院率、 
降低病 死率， 有望 在不久 的将来 为抑制 心肌纤 维化和 逆转心 肌重塑 的治疗 带来新 
的 曙光。 
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分 子靶向 药物如 何实现 杀伤肿 瘤细胞 

How  Do  Molecular  Targeted  Drugs  Kill  Tumor  Cells 


1.  背景 

抗肿 瘤药物 的主要 治疗目 的是有 效地根 除恶变 的肿瘤 细胞， 而 尽量不 伤害正 
常 细胞。 无 论抗肿 瘤药物 的特性 如何， 都需要 一个靶 向给药 技术使 其靶向 作用于 
肿瘤 细胞， 而不损 害正常 细胞。 目前 抗肿瘤 药物靶 向给药 已经取 得了显 著的进 
步， 但是 大部分 靶向给 药系统 仍不能 很好地 区分肿 瘤细胞 和正常 细胞。 在 所有的 
分 子耙向 给药系 统中， 受 体-靶 向给药 系统是 最具创 新性、 最为有 效的肿 瘤药物 
靶 向给药 技术。 受 体-结 合配体 （如 多肽、 抗 体等） 与药物 混合或 与药物 共价结 
合将携 带药物 直接作 用于表 达该特 定受体 的肿瘤 细胞， 从而 实施最 为有效 的杀伤 
肿 瘤细胞 作用。 

2.  科 学意义 

将 生物活 性药物 （细 胞毒 药物、 放射性 核素、 细胞 因子和 小核苷 酸等） 特异 
性 地运达 肿瘤组 织或细 胞而非 健康组 织或细 胞的益 处显而 易见。 药 物在肿 瘤局部 
维持较 高浓度 而在正 常组织 浓度尽 量低， 不但 提高了 杀肿瘤 细胞的 药效， 同时有 
效地降 低了药 物的副 作用。 

3.  最 新进展 

实 验研究 表明， 抗体、 脂质 体等可 促进治 疗药物 在肿瘤 组织或 细胞的 停留。 
其中， 最有 效的途 径是将 能够识 别肿瘤 细胞特 异性表 达受体 的配体 与治疗 药物偶 
联， 配体 药物偶 联剂通 过配体 -受体 识别、 受体介 导的细 胞内吞 作用， 从 而使肿 
瘤细胞 特异性 地摄取 药物。 肿瘤微 环境的 改变， 如 肿瘤细 胞表面 蛋白酶 表达增 
加、 血管 生成增 加将更 有助于 增加该 耙向给 药途径 的治疗 指数。 目前， 这 种特异 
性 识别肿 瘤细胞 表面表 达受体 的靶向 杀肿瘤 途径主 要包括 三种， 即 抗体、 多肽、 
肽激 素偶联 物介导 的靶向 杀肿瘤 途径。 寻 找肿瘤 细胞表 面特异 性的分 子耙标 ，以 
此 筛选最 有效的 配体， 是构建 分子靶 向药物 的主要 难点。 

(1) 抗体 介导的 靶向杀 伤肿瘤 细胞： 肿瘤 细胞表 面分子 呈现高 度的特 异性， 
以这些 特异性 表达分 子作为 靶标， 能够 直接识 别它们 的药物 则可直 接作为 抗肿瘤 
药 物或载 药剂。 目前， 抗体 治疗肿 瘤已经 有几个 成功的 范例， 尤其是 赫赛汀 
(Herceptin ) 和利妥 昔单抗 （Rituxan)。 赫赛 汀可以 耙向识 别乳腺 癌的一 种亚型 
所 表达的 Her-2 抗原。 利妥昔 单抗是 CD20 的 抗体， 可 识别淋 巴瘤细 胞上的 
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CD20, 从而 有效治 疗非霍 奇金淋 巴瘤。 此外， 一些 未修饰 的单克 隆抗体 也显示 
了一定 的治疗 潜力， 但 是这些 抗体的 治疗效 果差异 较大， 如 果未与 经典的 化疗药 
物 联合使 用往往 不能达 到治愈 目的。 而且， 这 些抗体 达到治 疗效果 时的使 用剂量 
往往 很大， 因此导 致了严 重的副 作用。 因此， 研究人 员开始 研发新 的技术 将这些 
抗体与 药物、 毒素 或放射 性核素 偶联， 以期 获得有 效的分 子靶向 药物。 但是 ，这 
种 新偶联 药物也 增加了 临床前 试验和 临床试 验的复 杂性。 

(2)  多肽 介导的 靶向杀 伤肿瘤 细胞： 与抗体 相比， 多肽 具有更 好的穿 透力和 
更低 的免疫 原性。 以 研究最 为深人 的细胞 透膜肽 （cell-penetrating  peptide  , 
CPP) 为例， 这 些序列 往往包 含较大 比例的 碱性氨 基酸， 如精 氨酸和 赖氨酸 。由 
于 碱性氨 基酸在 pH 中性 时带正 电荷， 这样带 大量正 电荷的 多肽可 以与带 负电荷 
的细胞 膜发生 强有力 的相互 作用。 CPP 与 细胞膜 相互作 用后， 大量的 CPP 可独 
立地或 携带体 积更庞 大的各 类药物 跨越细 胞膜， 其 携带的 药物既 可为小 分子药 
物、 反义核 苷酸、 siRNA  , 也可为 质粒、 多肽甚 至大分 子的蛋 白质。 虽然 CPP 
能够调 节药物 的细胞 内吞， 但是 它们的 细胞选 择性很 有限。 因此， 研究人 员目前 
越来 越感兴 趣的是 研发能 够特异 性识别 肿瘤细 胞表面 特异性 受体的 多肽。 这种分 
子 靶向给 药将有 效地提 高药物 在肿瘤 区域的 浓度， 降 低药物 在全身 正常组 织的浓 
度。 虚拟 组合肽 文库、 生 物活性 肽文库 的出现 使筛选 结合肿 瘤细胞 膜受体 的多肽 
成为 可能。 目前， 已经 从随机 肽文库 中筛选 出几种 ErbB-2 结 合肽， 其中 一种多 
肽 (KCCYSL) 已 被证实 能与纯 化的人 ErbB-2 受体的 细胞外 结构域 相结合 。这 
类研究 虽然尚 未进入 体内试 验研究 阶段， 但是 为多肽 介导的 靶向杀 伤肿瘤 途径点 
燃了 希望。 

(3)  肽激素 偶联物 介导的 靶向杀 伤肿瘤 细胞： 近 期研究 表明， 几种激 素受体 
在 人体正 常组织 表达的 同时， 在肿瘤 组织却 呈现过 表达， 为 肿瘤的 诊断和 治疗提 
供 了新的 耙标。 例如， 促 黄体生 成激素 释放激 素受体 (luteinizing  hormone- re - 
leasing  hormone ， LHRH  ) 在乳 腺癌、 卵 巢癌和 前列腺 癌中过 表达。 神经肽 Y 受 
体在 一些内 分泌肿 瘤和上 皮来源 的恶性 肿瘤、 尤其 是乳腺 癌中过 表达。 人 胃泌素 
释放肽 受体在 很多肿 瘤细胞 上都过 表达， 如前列 腺癌、 乳 腺癌、 肺 癌和胰 腺癌。 
生长抑 素受体 在很多 神经内 分泌肿 瘤上过 表达， 如 小细胞 肺癌、 类 癌瘤、 胰岛素 
瘤、 胃泌素 瘤和髓 样甲状 腺癌。 上述例 子表明 不同激 素受体 或生长 因子受 体在不 
同的 肿瘤细 胞表面 往往过 表达。 因此， 这些肽 激素与 治疗药 物形成 的偶联 物将有 
助于肿 瘤细胞 的靶向 杀伤。 目前， 几个 研究小 组通过 放射性 标记肽 激素或 分子成 
像诱 导药的 方法研 究了肽 激素的 靶向杀 伤肿瘤 效果。 例如， 细胞毒 药物与 
LHRH 肽偶联 后可提 高表达 LHRH 受体 的肿瘤 细胞内 细胞毒 药物的 浓度。 人胃 
泌 素释放 肽的类 似剂也 表现出 良好的 肿瘤靶 向性。 同样， 生 长抑素 类似剂 可用作 
生 长抑素 受体阳 性表达 肿瘤的 诊断显 影剂。 值 得关注 的是， 生长抑 素受体 是第一 
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个以 受体为 靶标、 用 于肿瘤 诊断与 治疗的 肽激素 受体。 因此， 肽激 素偶联 物介导 
的靶 向杀伤 肿瘤细 胞是十 分令人 鼓舞并 具有广 泛前景 的肿瘤 靶向治 疗技术 之一。 

4. 展望 

进人 21 世纪的 今天， 分子 靶向治 疗已经 不再是 一个新 名词。 科学家 们在不 
断探 索肿瘤 的分子 生物学 发病机 制时， 就意识 到如果 能够针 对肿瘤 细胞表 面表达 
的特异 性分子 给予最 有力的 打击， 将会 大大改 善治疗 效果， 从而引 发了抗 肿瘤治 
疗 理念的 变革。 随着 肿瘤靶 向研究 的不断 发展， 令人 欣喜的 是一些 靶向抗 肿瘤药 
物或耙 向给药 技术已 经用于 临床并 取得了 显著的 进步。 然而 有些靶 向技术 仍不能 
十分 有效识 别肿瘤 细胞， 不能将 药物对 正常细 胞的损 害降至 最低。 特异性 靶向肿 
瘤细胞 表面受 体的配 体将是 靶向杀 伤肿瘤 细胞最 有效的 途径。 
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以病 毒鞠点 为导向 筛选有 效的抗 病毒药 

Screening  Effective  Antiviral  Drugs  Based  on  Virus  Targets 

病毒 （vims) 是 1898 年荷 兰年轻 的细菌 学家马 丁努斯 • 威廉 • 贝 杰林克 
(Martinus  Willem  Beijerinck  ) 首次提 出的， 是 一类体 积微小 的非细 胞型微 生物， 
直径 20 〜 300nm， 能通 过细菌 滤器。 它 的结构 简单， 只含 有携带 遗传信 息的核 
酸 和保护 核酸的 蛋白质 外壳。 一 般生物 细胞中 的核酸 都含有 DNA 和 RNA 两种， 
但病毒 却仅含 其中的 一种， 分 别称为 DNA 病毒或 RNA 病毒。 病 毒所拥 有的蛋 
白质 外壳称 作衣壳 （capsid)。 有的病 毒还有 包膜， 包 膜上有 一些钉 状突起 ，称 
为包膜 子粒或 刺突。 病 毒形态 多样， 有 球形、 杆形、 子 弹形、 砖形、 蝌蚪 形等。 
病毒有 5500 多种， 我们比 较熟悉 的能引 起人类 疾病的 有麻瘆 病毒、 脊髓 灰质炎 
病毒、 带 状疱瘆 病毒、 腮腺炎 病毒、 出血热 病毒、 狂犬 病毒、 流感 病毒、 SARS 
病毒、 肝炎 病毒、 ADIS 病 毒等， 原有的 天花病 毒已经 绝迹。 

病毒 本身是 不能复 制或繁 殖的， 必须 巧妙地 “ 钻进” 合适的 活细胞 （即 宿主 
细胞） 中， “ 劫持” 细胞 的生命 装置为 它提供 原料、 能量、 酶和合 成场所 才能进 
行 增殖。 病毒 的增殖 过程大 致分为 吸附、 侵入、 脱壳、 合成、 组装 和释放 等六个 
阶段。 暴 露在病 毒包膜 上的突 起或刺 突是病 毒侵人 细胞的 吸附蛋 白质， 以 很快的 
速 度吸附 于细胞 表面的 某些蛋 白质， 然后以 各种手 段侵人 细胞， 有 的是冒 充营养 
物质 混进细 胞内， 有的 是将核 酸注人 细胞内 而外壳 留在细 胞外， 还 有的是 以病毒 
包膜与 细胞膜 融合后 进入。 到了细 胞内， 带着 外壳和 包膜的 病毒利 用细胞 内的蛋 
白 水解酶 将外壳 和包膜 降解， 游离出 核酸。 随即病 毒核酸 “ 劫持” 宿主 细胞原 
料、 能 量和场 所悄悄 地大量 合成自 己的核 酸和蛋 白质， 而后 在细胞 核内或 细胞质 
内组装 成新的 病毒。 新 病毒以 出芽方 式逐个 释出， 宿 主细胞 随后便 死亡。 一个感 
染 细胞释 放的病 毒数为 100 〜 1000 个。 新病 毒又去 寻找其 他健康 细胞， 开 始了下 
一轮的 增殖。 

病毒引 起的疾 病发病 率高、 传 播快、 危 害大， 居传染 病之首 （约占 60% 以 
上）。 历 史上全 世界每 隔十几 年就有 一次大 的病毒 性疾病 流行， 每当 瘍疫发 生时， 
全城的 人难以 幸免， 甚 至是整 个城市 消失。 1918 〜 1920 年 的大流 行造成 的死亡 
人数估 计有 2000 万， 被称 为人类 历史上 最大的 瘟疫。 2003 年的 “ 非典” 使人们 
记忆 深刻， 病毒 引起的 疾病总 是与死 亡紧密 联系在 一起， 让 人们无 不感到 恐惧和 
无奈。 然而， 人 类没有 退缩， 仍顽强 地与病 毒进行 斗争。 


以病毒 #巴点 为 导向筛 选有 效的抗 病毒药 
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天 花早在 公元前 2 〜 3 世纪就 出现在 中国， 勤劳 和聪明 的中国 先人发 现接触 
过 天花患 者的人 有的发 病轻， 有的 甚至不 发病， 随即 就把病 孩的衣 服或用 品给健 
康 的孩子 穿用， 到 了公元 10 世 纪宋真 宗时代 就有接 种人痘 预防天 花的记 载了。 
16 世纪的 明代则 已经发 明了用 患者的 皮痂磨 成粉末 通过鼻 孔接种 来预防 此病的 
方法。 清代 时期出 版了医 学著作 《种 痘心 法》， 成立了  “ 痘局” 专 管天花 的防治 
工作。 人痘接 种法的 发明， 可以 说是我 国对世 界医学 的一大 贡献。 1796 年英国 
医生 爱德华 •琴纳 (Edward  Jenner) 接 种牛痘 预防天 花试验 成功， 为人 类灭绝 
天花 奠定了 基础。 现在人 类利用 免疫学 原理能 够战胜 一部分 病毒性 疾病， 但是还 
不能战 胜全部 病毒性 疾病。 原 因是有 的病毒 包膜蛋 白表面 抗原性 稳定， 而 有的就 
不 稳定， 容 易发生 变异， 使接种 的疫苗 或产生 的抗体 失效， 如每次 发生的 流感病 
毒都不 一样。 还 有的病 毒没有 包膜， 甚至连 外壳都 没有， 使 得人们 至今都 找不到 
这些 病毒的 “命门 ”。 

除 了疫苗 以外， 世界 各国也 在加紧 研究抗 病毒新 药以对 付那些 “ 狡猾” 的病 
毒。 和抗菌 药的发 展相比 ，抗 病毒 药发展 很慢。 主要 原因一 是病毒 侵人到 细胞里 
面并 在那里 生活， 很 难找到 一个药 物既能 杀死病 毒而又 不损伤 细胞； 二是 很多病 
毒只在 人体中 生存， 不 能在动 物体内 存活， 没 有动物 模型， 药 物的研 发就很 
困难。 

目前 抗病毒 药研发 的焦点 是寻找 病毒增 殖周期 六个阶 段中的 关键性 蛋白或 
酶， 作为药 物攻击 病毒的 “靶点 ”。 比较 成功的 抗病毒 药物有 “达菲 ”， 药 品名为 
奥司 他韦， 是 治疗流 感的特 效药， 作用 的靶点 是位于 流感病 毒包膜 表面的 神经氨 
酸酶。 在细胞 内该酶 可以解 除组装 好的病 毒与宿 主细胞 之间的 联系， 使之 可以自 
由移动 并侵人 其他健 康宿主 细胞。 抑制 神经氨 酸酶的 活性可 以阻止 病毒的 释放， 
切断病 毒的扩 散链。 科学 家通过 X 射 线衍射 的方法 获得了 神经氨 酸酶的 三维结 
构， 并找到 了该酶 的活性 中心。 此活 性中心 的形状 像一个 口袋， 在 开口处 和底部 
各 有活性 基团， 设 计者据 此设计 了相应 的药物 结构， 使药物 “钻入 ’’  口 袋内部 ，将 
活性基 团封闭 而发挥 疗效。 该药在 起病后 24 小时内 服用， 病程 会缩短 30% 〜 
40%  , 病情 会减轻 25% ， 作 为预防 用药， 保 护率为 80% 〜 90% 。 

抗 病毒药 物长期 应用会 使病毒 产生耐 药性， 降低 疗效， 使病情 复发， 这成了 
临床治 疗及新 药开发 的重要 问题。 同时， 病毒 的种类 众多， “ 靶点” 各异， 给新 
药研发 带来了 更大的 困难。 中国 传统医 学在对 付病毒 性疾病 时另有 招法， 采用增 
强 机体抵 抗力、 驱 逐病毒 至机体 之外的 “扶正 祛邪” 治疗 原则， 根 据发病 时机体 
状况、 外界环 境气候 条件， 实 行辨证 施治、 个体化 治疗。 历史 证明， 祖国 传统医 
学在防 治病毒 性疾病 的流行 中为世 界做出 了重要 贡献。 远的 不说， 在 2003 年防 
治 “ 非典” 期间所 取得的 成就得 到了世 界卫生 组织的 肯定和 赞扬。 我们期 待着现 
代医学 和祖国 传统医 学共同 合作， 相互 借鉴， 兼容 并蓄， 发挥 各自的 优势， 在防 
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治 病毒性 疾病中 为人 类做出 贡献。 
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神经 保护剂 是指能 预防、 减缓 或逆转 各种因 神经损 伤而引 起的神 经细胞 死亡和 
保护脑 功能的 药物， 主 要用于 脑血管 疾病、 脑 外伤、 麵损 伤、 老年 性痴呆 （阿 尔茨 
海 默病， AD)、 巾白 金森病 （PD)、 亨廷 顿病、 肌萎缩 性侧索 硬化症 （ALS)、 多 发性硬 
化症 （MS)、 癫痫、 缺血性 视神经 病变及 视网膜 变性等 的治疗 和功能 恢复。 脑 梗死、 
P 可 尔茨海 默病、 巾白金 森病等 的发生 都与年 龄密切 相关， 随着 人口老 龄化的 加剧， 发病 
率逐年 增加。 因此， 寻 找新的 神经保 护剂是 神经系 统药物 开发的 重点。 

现 有的神 经保护 剂种类 众多， 包括自 由基清 除剂、 兴奋性 氨基酸 拮抗剂 、程 
序性 死亡抑 制剂、 抗炎 药物、 离子 通道调 节剂、 神经 营养因 子等。 但 已有的 神经保 
护药物 的疗效 均不够 满意， 因 此迫切 需要开 发出新 的神经 保护剂 。据 2010 年 6 月 
出版的 《神经 保护： 药品、 市场、 企 业研究 报告》 中 报道， 目 前已有 500 多 种神经 
保护 剂先后 进人临 床试验 阶段， 150 多 家制药 企业正 在进行 神经保 护剂的 研制开 
发。 数 字是惊 人的， 但令人 感到沮 丧的是 这些在 细胞水 平和动 物实验 证实有 明确疗 
效的 药物， 在 随后的 n 期和 DI 期临床 试验阶 段因为 有效性 和安全 I 生的问 题大都 失败。 
造 成这种 困境的 原因是 多种多 样的， 既有动 物实验 自身和 总体设 计上的 缺陷， 也有 
从 动物实 验过渡 到临床 试验时 出现的 缺陷。 主要的 原因可 能是： ①动 物模型 并不能 
完 全洽当 地模拟 人类的 疾病， 疾病 动物模 型的表 型比较 一致， 但实际 患者的 变异程 
度 较大。 ②人类 疾病的 病理生 理机制 与动物 存在着 本质的 不同， 大多 数实验 动物的 
脑小于 人脑， 其发育 程度也 落后于 人脑。 ③临床 试验中 可能存 在设计 缺陷。 神经保 
护剂 多数用 于神经 退行性 疾病的 治疗， 需长期 治疗， 且患者 多为老 年人， 常 伴随有 
多种 疾病。 因此在 临床试 验的设 计上， 在给药 剂量、 治疗时 间窗、 患者的 严重程 
度、 试验 的终点 目标和 受试者 的选择 方面容 易出现 偏差。 ④另 外一个 重要原 因是， 
神 经保护 的有效 靶点没 有得到 确认， 不能 有的放 矢地研 发这类 药物， 或者说 现阶段 
药物 都是采 取对症 治疗的 方法， 没有解 决根本 问题。 上 述问题 的存在 也说明 了一个 
重要 的科学 难题， 即神 经组织 不像机 体内其 他组织 一样， 往往是 不可逆 的损伤 ，难 
以进行 修复。 因 而现有 神经保 护剂的 作用主 要是防 止新的 神经元 损伤。 

迄今 为止， 美国 食品药 品监督 管理局 仅批准 了两个 神经保 护剂： 用于 肌萎缩 
性侧索 硬化症 治疗的 利鲁唑 (Riluzole) 和 阿尔茨 海默病 治疗的 美金刚 (Meman- 
tme), 它们 都是通 过阻止 脑内谷 氨酸的 兴奋性 毒性而 发挥神 经保护 作用的 。依 
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达拉奉 （Edaravone) 是 一种自 由基清 除剂， 最近在 日本已 批准上 市用于 脑梗死 
的 治疗， 在我国 也广泛 应用于 临床。 

难 以实现 从实验 室到临 床应用 的成功 转化， 严重 阻碍了 神经保 护剂的 研制开 
发。 但 要解决 这个难 题是一 个系统 工程， 涉及 从基础 到临床 的多个 环节。 首先要 
解决的 问题是 进一步 搞清不 同情况 下神经 元损伤 的病理 机制， 进而 确定保 护神经 
元的 药物作 用有效 W 点， 有 利于设 计出新 型分子 结构的 神经保 护剂。 如针 对抗缺 
氧、 加强 神经元 的耐受 能力、 抗 中枢神 经系统 炎症、 抗程序 性死亡 及发挥 中枢胶 
质细 胞对神 经元的 保护作 用等， 尚 无有效 药物， 均 为目前 研究的 热点。 此外 ，建 
立、 开发 出一批 更符合 人类神 经损伤 性疾病 的动物 模型也 是新药 开发的 关键所 
在。 最后， 在 临床试 验中研 究者和 临床医 生应尽 可能完 善地设 计试验 方案， 就试 
验 中的样 本量、 患 者的病 情发展 阶段、 患 者的其 他疾病 状况、 开 始给药 的时间 
点、 持续 时间、 给药 剂量、 试验 的终点 目标、 主要终 点目标 的统计 学分析 等多方 
面综合 考虑， 尽 量避免 偏差。 此外， 联合用 药也是 一种新 的发展 趋势， 鸡 尾酒疗 
法比单 独应用 一种神 经保护 剂的治 疗效果 更好， 如 在脑缺 血中， 溶 栓治疗 和神经 
保护剂 的联合 应用可 能会有 更好的 作用， 神经 保护剂 的应用 延长了 溶栓治 疗的时 
间窗， 溶栓 则增加 了神经 保护剂 进人杷 部位的 机会。 

国外 一项调 查报告 显示， 预计到 2010 年， 神经 保护将 成为神 经疾病 治疗中 
的常规 部分， 而 且神经 保护类 产品将 占整个 神经系 统类产 品市场 规模的 7% ， 这 
为神经 药理学 工作者 提供了 巨大的 机遇。 另外， 随 着基因 组学、 蛋 白质组 学和代 
谢组 学等技 术手段 的不断 发展， 对神经 系统疾 病发病 机制的 认识也 在逐步 深人， 
也 为发现 作用于 多个病 理级联 的多靶 点神经 保护剂 的开发 带来了 希望， 但 目前的 
进展 仅仅是 开始， 仍面 临很大 挑战。 而 今后神 经保护 剂的研 发目标 除了防 止进一 
步损 伤外， 还 应有一 定的促 进神经 元修复 功能。 
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抗生素 的使用 和耐药 


Use  of  Antibiotics  and  Drug  Resistance 


1.  背景 

抗生素 （antibiotics) 是生物 （包 括微 生物、 植物和 动物） 在 其生命 活动过 
程中 产生的 （或在 生物产 物的基 础上经 化学、 生 物或生 物化学 方法衍 生的） 、在 
低微 浓度下 能选择 性地抑 制或影 响他种 生物功 能的相 对低分 子质量 的化学 物质。 
抗生 素从发 现到现 在一直 是临床 抗感染 的首选 药物， 在保障 人类健 康方面 发挥了 
重要 作用。 随着 抗生素 的广泛 使用， 导致 微生物 逐渐对 其产生 耐药性 （antibiotic 
resistance)。 耐药 大多发 生在滥 用抗生 素的基 础上。 某种抗 生素的 耐药率 与使用 
这种抗 生素的 频度成 正比。 耐药 菌株可 以从一 个地区 传播到 另一个 地区， 从一个 
国家 传播到 另一个 国家， 甚 至从动 物传播 到人。 这就 是国际 社会关 注这个 问题的 
原因 所在。 虽然 不断地 有新一 代抗生 素衍生 物投人 使用， 但 也随之 产生了 新一代 
耐药 菌株。 耐药基 因借助 质粒、 转 座等快 速传播 蔓延， 耐药 菌株数 量迅猛 增加且 
耐药水 平不断 升高， 极大 地削弱 了抗生 素的有 效性， 对人类 健康已 经构成 了严重 
威胁。 有限 的抗生 素种类 和日趋 严重、 复杂 的耐药 性已成 为当今 的一个 世界性 
难题。 

2.  科 学意义 

细 菌耐药 已成为 一个全 球性的 问题， 越来越 多的细 菌出现 耐药， 其耐 药水平 
也越来 越高。 目 前结核 病死灰 复燃， 结核杆 菌耐药 的日趋 严重是 其原因 之一； 肺 
炎链 球菌的 耐药几 乎使治 疗此菌 引起的 呼吸道 和中枢 神经感 染的第 一线药 物疗效 
尽失。 由 于多重 耐药的 发生， 治 疗耐甲 氧苯青 霉素金 黄色葡 萄球菌 的抗生 素几乎 
只有 万古霉 素一种 有效， 而 且对万 古霉素 耐药的 金黄色 葡萄球 菌也已 经出现 ，引 
起 世界范 围内的 关注。 所以， 需要 研究抗 生素的 合理使 用和细 菌的耐 药机制 ，从 
而 解决日 益严重 的抗生 素耐药 问题， 提供合 理有效 的抗生 素使用 方案。 

3.  最 新进展 

目前 存在的 耐药菌 可归为 3 类： ①高致 死率的 耐甲氧 西林金 黄色葡 萄球菌 
(methicillin- resistant  Staphylococcus  aureus  ,  MRSA) 和对 万古霉 素完全 耐药的 
金 黄色葡 萄球菌 （Vancomycin- resistant  S.  aureus  ,  VRSA  ) ； ②多 重耐药 （mul- 
lidrug- resistant ， MDR) 和 泛耐药 （pan- drug- resistant ， PDR  ) 的 革兰阴 性菌， 
如 鲍曼不 动杆菌 (Acinetobacter  baumannii)、 大肠 埃希菌 (Escherichia  coli)、 
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肺炎克 雷伯菌 (Klebsiella pneumoniae  ) 和 铜绿假 单胞菌 (.Pseudomonas  aerugi¬ 
nosa)。  ③多 重耐药 （MDR) 和严重 耐多药 （extensively- drug- resistant ， XDR  ) 
的结 核分枝 杆菌 (Mycobacterium  ) ， 即  MDR- TB  和  XDR  TB  菌株。 

人们对 细菌耐 药性机 制进行 了广泛 深人的 研究， 结果 表明引 起细菌 耐药的 分子机 
制 主要包 括以下 四种： ① 突变引 起外膜 孔蛋白 的表达 下调、 缺 失或结 构修饰 ，降 
低 了抗生 素的通 透性； ② 突变引 起跨膜 外排栗 （efflux  pump) 的过 度表达 ，使 
得 抗生素 在细菌 细胞内 的浓度 下降， 通 常外排 泵能够 泵出几 种不同 的抗生 素产生 
多重耐 药性； ③ 产生耐 药酶如 P 内酰 胺酶、 氨基糖 苷钝化 酶等使 抗生素 失活； 
④通 过变异 、重组 或其他 靶位替 换使抗 生素靶 位发生 改变， 造成抗 生素对 靶位的 
亲和力 下降。 某一耐 药菌可 能存在 1 种或 2 种以上 的耐药 机制， 如 铜绿假 单胞菌 
对碳 青霉烯 类抗生 素耐药 不仅与 该类菌 高产头 孢菌素 （AmpC) 酶和 产金属 P 内 
酰胺酶 （MBL) 有关， 也与外 膜渗透 性降低 及对抗 生素的 主动泵 出机制 有关。 
耐药 菌种类 繁多， 以及 其复杂 的耐药 机制， 给 抗生素 临床抗 感染治 疗和新 抗生素 
的 研制带 来巨大 困难。 

4.  主 要难点 

面 对日益 严重的 耐药性 问题， 要加 强现有 抗生素 的合理 使用， 掌握使 用抗生 
素 的基本 原则， 在确 保抗生 素的临 床药理 作用安 全有效 的前提 下合理 使用， 减少 
耐药性 产生的 机会， 最终 提高抗 生素使 用的有 效性。 要熟悉 抗生素 的抗菌 谱与药 
理作用 特点， 熟悉药 物的抗 菌谱、 作用 特点， 根据 病情合 理选用 药物。 根 据致病 
菌的 敏感度 选药， 在使 用抗生 素前， 最好 做药敏 试验， 根据 试验结 果合理 选药。 
根据感 染疾病 的规律 选药， 根 据疾病 的发展 规律， 适当调 整用药 剂量或 用药品 
种。 合理 联用抗 生素， 临床没 有明确 指征不 宜联合 应用抗 生素， 如 系致病 因未明 
的严 重感染 或混合 感染等 用一种 抗生素 不能控 制的， 可考 虑联合 用药。 在 选择药 
物时 应全面 考虑药 物的作 用特点 及不良 反应， 做到 安全、 合理、 有 效地使 用抗生 
素。 另一方 面应开 发对耐 药病原 菌感染 有效的 新型抗 生素。 2000 年 以来， 只有 
几类 新型抗 生素被 批准， 包括 I 唑 烷酮类 （利 奈唑 胺）、 环 脂肽类 （达托 霉素） 
和 甘氨酰 环素类 （替 加环 素）。 因此， 研 究与开 发新型 抗生素 已迫在 眉睫。 

5.  展望 

抗生素 的产生 和发展 是人类 历史上 的一件 大事， 是人们 对付感 染性疾 病的里 
程碑。 但应 看到， 由 于长期 滥用抗 生素， 导 致许多 细菌， 特 别是致 病菌产 生了耐 
药性， 这 已经成 为目前 医学界 的一个 世界性 难题。 研 究致病 菌的耐 药机制 及研发 
出新型 抗菌药 物迫在 眉睫。 同时还 必须从 卫生行 政部门 制定药 物的有 关政策 、加 
强 对医务 人员和 公众的 再教育 等方面 人手， 合理 使用抗 生素、 控制 耐药菌 的产生 
和 扩散。 


抗生素 的使用 和耐药 
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实现 个体化 用药的 综合数 学模型 

Comprehensive  Mathematical  Model  on  Personalized  Medicine 

药物 的安全 性和有 效性是 新药开 发和临 床用药 的核心 问题， 也 是药物 药理学 
研究 的主要 目的。 但是由 于药物 反应个 体和群 体差异 的普遍 存在， 现状 不容乐 
观。 对 于药物 而言， 没有任 何一种 药物可 以确保 100% 的 疗效而 不发生 不良反 
应。 即使全 球销售 排行榜 排名前 30 位的 “重磅 炸弹” 级药 物通常 有效性 也不过 
40% 〜 60% 。 统 计数据 表明， 在绝大 多数药 物的使 用中约 1/3 的使 用者不 能取得 
满 意疗效 ，约 1/6 的 使用者 发生不 同程度 的不良 反应， 总的安 全有效 率仅约 
50%。 目 前药物 不良反 应已经 成为人 类第五 大死亡 原因。 美国 每年约 10 万人死 
于药 物不良 反应， 我国由 于医疗 卫生条 件相对 较差、 人口基 数大、 抗生素 滥用等 
问题的 存在， 形 势更为 严峻。 据 统计， 我国 每年有 500 万〜 1000 万人因 药物不 
良反应 人院， 住院 患者药 物不良 反应发 生率为 10% 〜 20% ， 因药 物不良 反应致 
死 人数为 20 万人 / 年。 药 物使用 的安全 性和有 效性已 成为制 约国民 健康和 社会发 
展 的重要 因素， 也是摆 在广大 药物学 和药理 学研究 者面前 的重大 课题。 

现代医 学研究 表明， 遗 传因素 是造成 药物反 应中个 体和群 体差异 的主要 原因之 
一， 药物 代谢、 转 运和效 应相关 基因的 遗传多 态性， 可解 释大量 临床中 出现的 药物反 
应个 体差异 和毒副 反应等 问题。 在过去 50 年中， 遗 传药理 学得到 了迅速 发展， 基因 
组学、 蛋白 质组学 及纳米 技术等 科技的 应用已 实现分 子诊断 水平的 f 夬速 升级， 并且开 
始* ff 药开发 和个体 化治疗 中广泛 应用。 因此， 现 在的问 题不再 是我们 能否实 现个体 
化 用药， 而是我 们将在 何时、 以 何种方 式实现 个体化 用药。 2003 年， 美国药 品食品 
监督 管理局 （FDA) 颁布了 《新 药开发 中的药 物基因 组资料 呈递指 南》， 据统计 ，仅 
截至 2004 年， 共有 150 余种 药物或 新药化 合物向 FDA 呈交了 药物基 因组学 资料。 
2006 年 7 月， FDA 批 准了第 一种分 子检测 (GeneSearch  BLN 检测） 应 用于乳 腺癌转 
移的 诊断；  2007 年 9 月， FDA 批 准了第 一种遗 传分子 检测， 用 于预测 抗凝药 华法林 
的敏 感性， 该检测 主要用 于分析 CYP2C9 和 VK0RC1 的 基因多 态性。 目 前已有 30 余 
种药 物贴上 了遗传 标签， 标记 出不同 基因型 患者在 应用该 药物时 可能出 现不同 的疗效 
及毒性 作用。 美国的 医院已 经在某 些领域 开始尝 试个体 化药物 治疗， 例 如多种 抗肿瘤 
药物 （如 硫唑 嘌呤、 西妥昔 单抗、 伊 利替康 等)、 抗 精神病 类药物 （卡 马西 平等) 、免 
疫 抑制剂 （他克 莫司、 环孢素 等)、 抗 凝药物 （华 法林） 等应用 前已要 求在患 者中开 
展 相关遗 传信息 检测以 获得预 期的疗 效并避 免毒副 反应。 
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传 统的基 因导向 型个体 化用药 是主要 基于候 选基因 常见单 核苷酸 多态性 
(SNP) 的 相关性 研究， 的 确发现 了不少 可用于 指导个 体化用 药的遗 传标志 。后 
来， 伴随基 因组、 蛋白 质组和 代谢组 等组学 理论与 技术的 极大， 使 得遗传 药理学 
由 研究单 基因、 单位 点变异 对药物 作用的 影响而 转向多 基因、 多位点 方向。 近年 
来， 高通量 基因芯 片技术 的应用 突破了 技术的 高墙， 将遗 传药理 学推向 高级阶 
段， 即以 药物作 用通路 为基础 （pathway-based) 的 药物基 因组学 研究和 全基因 
组关 联分析 （GWAS) 时代的 药物基 因组学 研究。 

但即 使是获 得个体 完整的 基因组 成信息 ，在 15 〜 20 年 之内也 无法完 全消除 
药物不 良反应 问题。 因为 非遗传 因素对 药物的 安全性 和有效 性的影 响也同 样不能 
忽视， 遗传因 素和非 遗传因 素之间 的交互 作用使 问题变 得更加 复杂。 某些 基因作 
为药物 失效或 发生不 良反应 的主效 基因， 可成 为遗传 药理学 与个体 化用药 最容易 
实现的 目标。 但对 于大多 数药物 而言， 遗传变 异难以 解决所 有药物 反应中 个体差 
异的 问题， 身高、 体重、 性别、 肝肾 功能、 饮食、 合 并用药 等环境 变量和 个人变 
量等可 能对药 物反应 起更大 作用， 这种 情况下 需要综 合考虑 多种因 素在个 体化用 
药中 的作用 （图 1)。 因此， 建立 遗传- 环境- 个人变 量的综 合数学 模型， 实 现药物 
作用 的定量 评估， 对于 未来的 个体化 治疗具 有重要 意义。 


图 1 常见的 决定药 物反应 的因素 

在 一项涉 及上千 名受试 者的研 究中， 研究 者首次 尝试将 影响华 法林治 疗剂量 
的 多个遗 传和非 遗传因 子的作 用进行 量化， 将各 种影响 因素和 华法林 剂量之 间的关 
系整理 为以下 公式： 华 法林每 日剂量 =0.9751  —  (0.  3238XVKORC1  3673G>A)  + 
(0.4317X 人 体表面 积）一 （0.4008XCYP2C9*  3)  —  (0.2066  X  CYP2C9*  2)  + 
(0.  2029 X 国 际标准 化比率 的目标 值）一 （0.00745X 年龄） 一 （0.  2538X 胺 碘酮） + 
0.0922X 吸烟一 （0.  0901 X 非洲裔 种族） +  (0.  0664 X 深静 脉血栓 / 肺栓 塞）， 并以 
此为基 础创 建了 一 ■个 非营利 的软件 和网站 (http  :  / /www  .  WarfarinDosing.  org ) ， 供 
临 床工作 者免费 使用。 该项 成果虽 然不能 完全解 释华法 林剂量 的影响 因素， 仍具有 
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划 时代的 意义， 它第 一次结 合遗传 和非遗 传多种 因素调 整药物 剂量， 并以综 合数学 
模型的 形式将 华法林 个体化 用药推 向临床 应用。 

迄今 为止， 只 有华法 林这一 种药物 实现了 个体化 用药综 合数学 模型的 建立， 
距 离实现 作为临 床常规 指导各 大疾病 的个体 化用药 还有相 当远的 距离。 综合而 
言， 该 目标的 实现面 临不少 困难： 首先， 缺乏 大样本 临床循 证医学 的证据 支持， 
任 何一个 遗传或 非遗传 因素对 药物的 作用都 需大样 本临床 数据的 支持， 需 要大量 
人力、 时间和 资金的 投人； 其次， 遗传因 素的挖 掘永无 止境， 新的 基因及 其位点 
对于 药物安 全性和 有效性 的作用 被不断 发现， 尤其 是进人 GWAS 阶 段之后 ，某 
些 看似毫 不相干 的基因 被发现 显著影 响药物 反应； 此外， 关 于药物 代谢酶 的研究 
已成药 物基因 组学和 遗传药 理学发 展史上 的经典 案例， 但 如受体 分子、 离 子通道 
分子、 细 胞黏附 分子、 信号转 导通路 分子、 伴侣 蛋白、 核酸和 DNA 修复 系统、 
翻译 后加工 分子、 细 胞周期 与生长 因子、 转录因 子等的 作用还 没有完 全明了 ，这 
些相 关基因 功能的 组合和 交互作 用将决 定患者 对某种 药物是 “敏感 型”或 “耐受 
型 ”； 再次， 种族 差异的 普遍存 在使得 某些遗 传因素 在某一 种族中 可影响 药物的 
反应， 而在另 一种族 中该相 关性却 不一定 存在， 因此 使得建 立多种 族通用 模型变 
得更为 困难； 最后， 各种药 物的模 型各不 相同， 不同 种类药 物甚至 同种药 物之间 
的 影响因 素各不 相同， 使得 每一种 药物都 必须建 立独立 模型， 统一 的个体 化用药 
综合 数学模 型并不 存在。 

无论 如何， 个体細 药 是未来 医药模 式发展 的必然 趋势， 个体細 药 的综合 数学模 
型将 在未来 50 年 内在某 种程度 或形式 上慢 慢成为 现实， 并 指导广 大患者 的药物 治疗。 
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药物传 递系统 与使用 

Administration  Route  and  Employing  of  Drug  Delivery  System 

口服药 物传递 系统是 全身作 用药物 最理想 的给药 途径， 一方 面易被 患者接 
受， 另 一方面 制造成 本低， 因此 在新药 和制剂 的研发 中作为 首选给 药途径 。口服 
药物 传递系 统的最 大问题 就是药 物生物 利用度 低且不 稳定， 其主要 原因是 药物水 
溶 性差、 溶出速 率慢、 胃肠道 吸收差 且在胃 肠道环 境下不 稳定、 肝 脏首过 代谢和 
胃肠转 运变异 性大及 P- 糖 蛋白介 导的外 排等。 控制 好这些 因素是 改善口 服给药 
的重 要手段 ，需 要对药 物的物 理化学 原理、 胃肠道 生理学 和生物 化学、 聚合物 
学、 药物动 力学和 药效学 等学科 的知识 有透彻 的理解 并进行 合理的 整合。 对于口 
服药 物的生 物利用 度低且 不稳定 问题， 除了 通过改 变药物 自身性 质外， 主 要通过 
药物制 剂加以 解决。 目 前上市 的口服 药物传 递系统 主要包 括速释 制剂、 缓 控释制 
剂和定 位释放 制剂。 速释制 剂目标 是使药 物快速 起效， 涉及 使用泡 腾混合 物的快 
速 崩解片 剂和颗 粒剂， 使用强 崩解剂 及应用 纳米技 术等。 缓 控释制 剂是使 血药浓 
度维持 在最低 有效水 平而持 续时间 延长， 从而减 少用药 次数， 口服 给药控 释技术 
有扩 散控制 系统、 溶剂 活化系 统和化 学控制 系统。 定 位口服 给药要 求给药 装置空 
间 定位于 消化道 的某个 部位， 包括胃 内滞留 系统、 黏 膜黏附 系统、 肠溶包 衣系统 
和结 肠定位 系统。 可以 预料， 目前 的发展 趋势是 口服给 药系统 将为治 疗药物 ，特 
别是生 物技术 药物输 送带来 巨大的 革命， 但肽 类和蛋 白质口 服给药 的成功 仍然是 
一项 艰巨的 挑战。 

狭 义的靶 向制剂 是指通 过注射 途径， 利 用血液 循环， 将 药物选 择性递 送至靶 
组织、 靶 器官、 靶细胞 （包括 细胞内 结构） 或 靶分子 的给药 系统。 与常规 注射剂 
相比， 靶 向制剂 可以提 高药物 疗效， 降 低毒副 作用， 增加用 药的安 全性、 有效性 
和可 靠性。 制剂学 意义上 的靶向 制剂， 主要是 指通过 载体来 提高病 变部位 的药物 
量， 包括 浓度与 一定浓 度的药 物在这 些靶部 位滞留 时间。 目 前较为 成功的 靶向制 
剂 产品有 PEG 包衣 的多柔 比星脂 质体， 虽然 可以在 一定程 度上提 高肿瘤 组织中 
的药 物量， 延长 药物在 肿瘤组 织中的 时间， 但仍 然存在 靶向的 针对性 不强、 靶部 
位的 利用度 不高等 问题。 未来 的发展 方向就 是要解 决这类 问题， 即 提高靶 向的针 
对 性与靶 部位利 用度， 进一 步提高 疗效， 减 少毒副 作用。 目前的 措施是 利用配 

体、 抗体 来主 动识别 K 点 - 主 动耙向 制剂， 如 血管耙 向多柔 比星脂 质体、 转铁 

蛋 白靶向 奥沙利 铂脂质 体等。 


•  938  • 


10000 个科 学难题 • 医学卷 


近 40 年来， 经皮 药物传 递系统 得到了 空前的 发展。 但 皮肤是 人体的 天然屏 
障， 阻碍药 物进人 体内， 大多数 药物， 即 使是剂 量低、 疗效高 的一些 药物， 透皮 
速率也 难以满 足治疗 需要。 如何 保证足 够量的 药物透 过皮肤 进人体 内达到 治疗剂 
量， 是 经皮给 药系统 研究的 重点。 原有 的透皮 药物只 是小分 子且剂 量小， 促进方 
法 也只限 于化学 促透剂 和离子 导入。 目 前解决 的策略 涉及： ①基于 作用机 制的高 
促 渗透、 低刺激 性的经 皮吸收 促进剂 筛查。 ②经 皮离子 导人给 药法。 目前， 分子 
质 量小于 4kDa 的 蛋白质 （如 降钙 素等） 已 成功导 人动物 体内并 产生了 药效。 
③经 皮超声 导入给 药法， 该方法 不限于 电离和 水溶性 药物， 其通透 药深度 更深， 
药 物不会 被电解 破坏， 不存 在极化 问题， 更适合 于生物 大分子 药物。 低频 超声波 
改 变皮肤 的屏障 作用， 需 要关注 两个重 要的安 全问题 —— 效 果的可 逆性及 对组织 
损伤 的经受 能力。 ④ 微针给 药法具 有注射 器加透 皮贴剂 的双重 优点， 适用 于液态 
和 治疗剂 量要求 更大的 药物， 尤其适 合生物 大分子 药物。 但 微针给 药法也 存在不 
足， 如给药 剂量的 限制， 某些 药物引 起的副 作用， 疫 苗接种 时皮肤 本身的 免疫激 
发性所 产生的 免疫应 答有可 能使某 些常规 药物失 效等。 

许 多眼部 疾病， 如白 内障、 青 光眼、 感染性 炎症、 视 网膜病 变等， 如 果得不 
到 及时有 效的治 疗甚至 会导致 失明。 经 眼给药 是治疗 这些眼 部疾病 的重要 途径之 
一， 但 随着生 物药剂 学与药 物动力 学的深 入研究 发现： ①由于 眼角膜 屏障、 泪液 
的 稀释和 泪道的 引流等 原因， 常规 眼部给 药的生 物利用 度较低 （仅为 1% 〜 
10%)， 即 使反复 使用也 难达到 持效的 目的； ② 对于眼 后段的 视网膜 玻璃体 疾病， 
血- 视网膜 屏障和 视网膜 -脉络 膜屏障 作用的 存在， 药物 难以穿 透到达 眼后段 ，即 
便 是结膜 下给药 疗效也 欠佳， 缺 乏有效 作用于 眼后段 的局部 药物给 药系统 。因 
此， 眼部 给药系 统需要 考虑： 延长药 物在眼 表滞留 时间； 增 强药物 于眼角 膜的通 
透性； 提高 药物靶 向性并 降低药 物不良 反应； 促进药 物的眼 部吸收 以提高 生物利 
用度。 眼 部用药 的新型 载体， 如脂 质体、 微球、 纳米 粒和微 乳等胶 体分散 系统， 
与传 统眼部 给药剂 型相比 已 显示其 独特的 优势。 
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代谢 组学： 药物 安全性 评价的 新方法 

Metabolomics  :  An  Approach  to  the  Evaluation  of  Drug  Safety 


药物 虽然对 疾病具 有治疗 效果， 但往往 还存在 一定的 毒性。 为 了保证 患者用 
药的安 全性， 所有药 物在正 式用于 临床治 疗前必 须进行 严格的 安全性 评价， 即毒 
性 试验和 评价。 大多数 安全性 / 毒性 评价方 法偏重 于定性 评价， 而 为了使 药物的 
使用更 加安全 可靠， 还 需要定 量评价 药物的 毒性， 为 确定给 药剂量 和制定 给药方 
案、 设 定安全 剂量范 围提供 数据。 在新 药研发 早期， 药物 安全性 / 毒性评 价方法 
分为 一般毒 性试验 （急性 毒性试 验和慢 性毒性 试验） 和 特殊毒 性试验 （致 突变、 
致癌、 致畸试 验)。 经 典的急 性毒性 试验是 毒理学 实验的 基础， 用 于评价 药物对 
机 体的急 性毒性 大小、 毒 性效应 的特征 和剂量 -反应 关系。 试验一 般使用 两种哺 
乳动物 （啮 齿类和 非啮齿 类）， 以 半数致 死剂量 (LDso  , 即动 物死亡 50% 所需的 
药物 剂量） 为 指标， 根据 LD5。 值来 进行急 性毒性 分级， 可 粗略地 表示受 试药物 
对 动物急 性毒性 的强弱 和对人 体潜在 的危害 程度； 慢 性毒性 试验是 在急性 毒性试 
验 所获资 料的基 础上， 进一步 评价和 评估受 试药物 在重复 给药情 况下的 毒性特 
征， 为进 一步进 行其他 毒性试 验和评 估人用 安全范 围提供 资料。 其测定 指标包 
括： 器 官重量 变化、 血液 学参数 （白细 胞分类 计数、 血 红蛋白 含量、 血 细胞比 
容、 凝血 时间、 血 小板和 网织红 细胞计 数）、 血 液生化 指标、 病理 学检查 （评价 
受试药 物对试 验动物 器官组 织的形 态和结 构的影 响）。 无害作 用剂量 （N0AEL) 
和最小 有害作 用剂量 （L0AEL， 用于提 出安全 限量参 考值） 是定 量评价 药物毒 
性 的两个 指标， N0AEL 和 L0AEL 值 越小， 说 明慢性 中毒的 危险性 越大。 与一 
般毒性 定量评 价方法 类似， 特殊 毒性的 评价方 法也选 用一些 量化指 标来评 价药物 
毒性。 例如， 目前 检测基 因突变 最常用 的方法 —— Ames 试验， 利 用药物 作用下 
回复突 变的菌 落数为 指标， 从而 估算药 物致突 变性的 强弱。 而致癌 试验一 般观察 
2 个 指标， 即肿 瘤发生 率与潜 伏期， 可计 算得致 癌指数 如下： 

钸癘两 = _ 肿瘤 发牛率 （％  ) 

平均 潜伏期 （天） X100% 

利用 致癌指 数可对 药物的 致癌毒 性进行 比较。 致 畸试验 则是通 过统计 处理各 
项数据 （孕 鼠重、 黄 体数、 死 胎数、 活 胎数、 活 胎重、 性别、 外观异 常等） ，最 
后综合 判定药 物的胚 胎毒性 和致畸 可能。 

进 人临床 前研究 的药物 安全性 / 毒性 评价无 一例外 地采用 动物进 行试验 ，通 
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常 采用与 人相同 的给药 方式， 观察给 药后动 物行为 表现、 生化 参数、 生理 变化、 
死 亡率、 组织 / 器官 的损 害等。 由于常 规人体 给药剂 量下， 药物的 毒副作 用往往 
很小， 上述 毒性指 标难以 观察， 为了方 便这些 指标的 观察， 给予动 物的药 物剂量 
一般 远高于 人体给 药剂量 （常 按每公 斤体重 计）。 然而， 高 剂量给 药方式 不仅消 
耗大量 药物， 还大 大地增 加了新 药研发 成本； 不 仅对实 验动物 造成很 大伤害 ，还 
需要 更多动 物进行 实验。 从药物 安全性 / 毒性 评价 的初衷 上看， 其 本质是 为了减 
少药 物对人 / 动物的 伤害， 使用 药更加 安全， 而为了 实现这 个善良 的目的 却采用 
了与目 标完全 背道而 驰的、 不 安全的 方法， 并 给实验 动物造 成了伤 害甚至 死亡， 
这不 能不说 是一个 巨大的 讽刺。 另一 方面， 上述动 物行为 表现、 组织 / 器官 的损 
害等毒 性评价 指标： ①需 要人为 判断， 难以 精确地 量化， 存 在一定 的主观 性和不 
确 定性； ② 只反映 了毒性 的外在 表现， 没有 体现机 体内在 本质的 变化。 因此 ，建 
立 方便、 灵敏、 节约、 对动物 伤害小 的新的 药物毒 性评价 方法具 有重要 意义。 

众所 周知， 机体内 源性小 分子物 质组是 生命活 动和细 胞赖以 生存的 基础， 机体 
的功能 状态必 然反映 在体内 代谢组 （内 源性 小分子 化合物 总称） 上。 大 量研究 表明， 
在 中毒状 态下， 生 物体的 生化代 谢和其 中很多 小分子 化合物 水平出 现明显 异常。 毒性 
越强， 对生物 体各项 功能的 影响也 越大， 机体的 各项功 能状态 / 体内 小分子 水平也 越 
偏离正 常状 态； 而毒性 越弱， 对生物 体各项 功能的 影响也 越小， 机体 的各项 功能状 
态 / 体内 小分子 水平也 较少程 度上偏 离正常 状态。 而 在毒性 随时间 的变化 过程中 ，随 
着 毒性的 减弱， 机体的 各项功 能逐渐 恢复， 体内小 分子和 代谢水 平也逐 渐得到 恢复。 
因此， 对体 内小分 子进行 定量检 测可能 为药物 毒性的 评价提 供基础 数据。 

作为 体内物 质基础 的小分 子化合 物种类 繁多、 性 质千差 万别， 如何对 这些化 
合 物进行 全面、 定 量测定 一直是 困扰科 学界的 难题。 近 年来新 兴的代 谢组学 
(metabolomics 或 metabonomics  ) 为解决 这个问 题提供 了一个 理想的 方法。 代谢组 
学 的研究 对象是 “代 谢组”  (metabolome), 即生物 样本、 系统、 组织 或细胞 中小分 
子化 合物的 总称。 这些 化合物 包括氨 基酸、 脂 肪酸、 脂类、 小 分子有 机酸、 核苷、 
嘌呤化 合物、 氨类化 合物、 糖 醇类化 合物、 神经递 质等， 它们 既是生 命活动 必需的 
原料， 也是 机体代 谢的终 产物或 中间体 ，还 是机体 生长、 发育、 生物 信号转 导和代 
谢循 环的重 要物质 基础。 代 谢组学 就是借 助适当 的工具 检测内 源性小 分子化 合物， 
通 过测定 体内小 分子化 合物水 平的变 化研究 各种因 素对代 谢组的 影响， 为药 物毒性 
的定量 评价提 供基础 数据。 另一 方面， 由 于代谢 组学研 究的分 子与生 命活动 中起着 
极为 重要作 用的糖 代谢、 脂 代谢、 三羧酸 循环、 尿素 循环、 氨基酸 循环等 密切相 
关， 因 此代谢 组学也 可能在 研究药 物毒性 分子作 用机制 方面发 挥重要 作用。 

近 年来， 采 用代谢 组学技 术研究 和评价 药物毒 性十分 活跃， 并 涌现出 大量文 
献。 通过 分析给 药动物 生物样 品的代 谢谱并 与正常 动物的 代谢谱 对比， 可 发现并 
鉴定出 现异常 变化的 分子， 通过 研究和 分析与 毒性、 生化代 谢相关 的小分 子可能 
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确定药 物毒性 的潜在 生物标 志物。 通常情 况下， 生物 标志物 水平与 毒性强 弱密切 
相关， 因此 定量检 测毒性 生物标 志物的 水平有 望为毒 性评价 提供一 个定量 指标。 
例如， 在研 究雷公 藤甲素 对大鼠 的毒性 时发现 大鼠的 常规血 液学和 生化指 标如谷 
丙转 氨酶、 谷草转 氨酶、 白 细胞数 、肝 （切 片） 毒性等 与剂量 呈明显 正相关 ，而 
与给 药后的 时间 呈现负 相关。 利用基 于气相 色谱飞 行时间 质 谱测定 发现雷 公藤甲 
素给药 组大鼠 血清代 谢谱与 对照组 存在明 显差异 （图 1)， 鉴 定出与 毒性相 关的化 
合 物有氨 基酸、 游离脂 肪酸、 三羧 酸循环 中间产 物等， 且 与上述 变化趋 势相关 。作 
为肝 脏毒性 的特征 生物标 志物， 牛磺酸 水平的 升高与 转氨酶 升高相 吻合， 而 多种氨 
基 酸水平 的上升 与肝细 胞转氨 基受阻 有关， 这些 均提示 肝功能 受损； 升高的 游离脂 
肪 酸和下 降的脂 肪酸代 i 射物 3 - 轻基丁 酸说明 脂肪酸 屮氧化 受阻， 另外 发现马 尿酸水 
平 下降， 提示乙 酰辅酶 A 活力 降低是 脂肪酸 P 氧 化受阻 原因。 而整 体下降 的三羧 
酸 循环中 间产物 提示线 粒体的 呼吸功 能受到 影响。 因此， 提示 雷公藤 甲素毒 性主要 
表现 在对线 粒体能 量代谢 （三 羧酸 循环、 脂代 谢)、 肝细胞 的转氨 基作用 （氨 基酸 
代谢） 的 异常。 有趣 的是， 鸟氨酸 和吲哚 丙酸等 指标也 随剂量 和时间 变化而 出现对 
应的 变化， 并且与 常规生 化指标 呈现一 定的相 关性。 

值 得重视 的是， 代谢 组学方 法可以 更灵敏 地反映 药物的 毒性。 上述研 究中， 
给予低 剂量雷 公藤甲 素时， 常 规生化 指标和 组织切 片均没 有发现 异常。 然而 ，不 
仅代 谢组学 的分布 散点图 （图 1) 显示低 剂量给 药后样 品偏离 正常， 而且 体内一 
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图 1 雷 公藤甲 素给药 后引起 SD 大鼠 血清代 i 射谱出 现不同 程度的 变化， 
并呈现 岀剂量 和时间 依赖性 

L. 低 剂量； M. 中 剂量； H. 高 剂量；  0、 1、 3、 5、 7. 给药前 （对 照） 或 给药后 1、 3、 5、 7 天 
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些分 子水平 也出现 异常， 均明确 提示了 毒性的 产生， 说明代 谢组学 方法可 以更加 
灵敏 地检测 毒性的 发生， 为实现 和建立 灵敏、 安全的 药物毒 性评价 方法提 供了现 
实的可 能性。 由 于灵敏 度大大 提高， 毒 性研究 往往需 要更少 的药物 剂量， 不仅节 
约 了药物 用量， 还减 少了对 动物的 伤害。 另一 方面， 由于代 谢组学 检测的 样品可 
以采用 血浆或 尿液， 与常 规毒性 评价中 的组织 / 器官 的活检 / 切片需 要处死 大量动 
物 相比， 需 要的动 物数量 也大为 减少， 而且减 少了对 动物的 伤害。 这种方 法兼有 
方便、 直接、 快速、 便 于连续 取样的 特点， 可以 即时反 映机体 的动态 信息， 是药 
物毒性 评价较 有前途 的一个 方法。 
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中西药 合用与 安全性 


Combinatory  U se  of  Herb  and  Drug  and  Its  Safety  Concerns 

近 年来， 随着 人们对 于单个 成分、 单靶 点化学 药物在 慢性、 疑 难疾病 治疗中 
局限 性的认 识不断 深人， 多成分 中药的 整体疗 效的优 势受到 了愈加 广泛的 重视， 
中西 药联合 使用已 经越来 越多地 被临床 医生和 患者所 接受。 虽然中 西药合 用有望 
针 对疾病 发生发 展的多 个病理 环节进 行同步 干预， 从 而发挥 “标本 并治” 的疗效 
优势， 但由 于目前 中西药 联用缺 乏科学 的指导 和必要 的临床 监管， B 寸有中 西药合 
用产 生不良 反应的 报道， 中西药 合用引 发的不 良反应 已经成 为国际 范围内 关注的 
热点。 从基础 人手， 深人研 究和了 解中西 药联用 产生不 良反应 的内在 本质， 掌握 
其中 规律， 才 能制定 科学、 合理 的中西 药联用 标准与 法则， 充分发 挥有益 的中西 
药互补 作用， 提 高临床 疗效， 同时 避免中 西药联 用时出 现的不 利相互 作用， 降低 
不良反 应的发 生率。 

从中西 药联用 产生毒 副作用 的本质 分类， 可将中 西药合 用产生 的不良 反应分 
为以下 几类： 

1.  基于 药效学 作用产 生的不 良反应 

某 些中药 和西药 在药理 效应上 类似， 配伍使 用时， 药 理作用 加强， 导 致不良 
反应。 如 麻黄、 颠茄、 洋金 花等中 药具有 兴奋心 肌作 用， 与洋 地黄、 地高 辛等强 
心药 配伍合 用可导 致心率 加快， 增加强 心药对 心脏的 毒性； 麻黄、 枳实有 类似肾 
上腺素 作用， 与肾 上腺素 同用， 可增 加后者 的毒副 作用； 异 烟肼和 麻黄碱 均有兴 
奋中 枢的副 作用， 两 药同用 可使不 良反应 增加； 雷公藤 与氯霉 素同时 使用时 ，因 
两 者都能 抑制骨 髓造血 功能， 可引起 血小板 减少性 紫癜、 粒细胞 减少， 加 大再生 
障碍性 贫血的 风险； 桃仁、 杏仁、 银杏等 含氰苷 成分的 中药， 同 麻醉、 镇 静止咳 
等西药 联用， 易 引起呼 吸中枢 抑制， 甚至死 于呼吸 衰竭； 甘 草皂苷 水解后 生成甘 
草 次酸， 其 结构和 功能类 似肾上 腺皮质 激素， 与水杨 酸衍生 物长期 合用， 增加对 
胃 黏膜的 刺激， 可使 胃溃瘍 发生率 增加； 洋金花 里含有 阿托品 成分， 与阿 托品合 
用， 若 控制不 当会出 现中毒 症状。 由此 可见， 当中药 中含有 的成分 与西药 具有相 
同药理 / 药效作 用时， 合用可 能使药 效作用 相加而 超出人 体耐受 范围， 导 致不良 
反应 或毒副 作用的 发生。 

2.  基 于药代 动力学 影响产 生的不 良反应 

理论 上说， 在药物 吸收、 分布、 代 谢与排 泄几个 环节均 可能发 生相互 作用， 
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从而 改变联 用药物 的体内 动力学 特征。 例如 胃 肠道酸 碱度的 变化可 改变药 物的非 
解离 型的比 例或改 变药物 的溶解 速度， 如碱性 中成药 大黄苏 打片与 弱酸性 药物阿 
司匹林 合用， 因 碱性能 增加阿 司匹林 的溶解 速率， 促 进胃排 空和肠 吸收， 使其吸 
收 加快， 起效 迅速； 通过 影响 胃肠蠕 动和排 空速率 的改变 而改变 吸收， 如 中成药 
华山参 片具有 抗胆碱 作用， 能抑 制肠道 蠕动， 可增加 其他药 物如地 高辛在 肠内停 
留 时间而 有利于 吸收； 配伍使 用生成 络合物 或沉淀 而减少 吸收， 具体指 含钙、 
镁、 铝等 二价以 上金属 离子的 药物与 四环素 类抗生 素形成 金属络 合物， 含 鮮酸药 
物与四 环素类 形成鞣 酸盐沉 淀物， 使吸收 减少， 疗效 降低。 

在药 物分布 环节， 中 西药配 伍联用 时有多 种因素 可能改 变药物 分布。 例如碱 
性中药 硼砂与 西药链 霉素、 庆大霉 素等同 服时， 能使这 些抗生 素排泄 减少， 增加 
脑组织 中药物 的分布 / 浓度， 在药 效增强 的同时 耳毒性 增强， 形成 暂时性 或永久 
性的 耳聋。 蛋白结 合率是 另一个 影响药 物分布 的重要 因素， 也是产 生药物 相互作 
用和不 良反应 的重要 过程， 例如丹 参与抗 凝药华 法林合 用时， 由于 华法林 血浆蛋 
白结合 率高， 丹参成 分通过 血浆蛋 白结合 竞争， 使 得血浆 中游离 华法林 浓度上 
升， 从而导 致过度 抗凝和 出血。 

药 物的代 谢过程 是产生 药物相 互作用 的重要 环节， 也是 中西药 合用出 现安全 
问题 的主要 环节。 肝 微粒体 酶是混 合功能 氧化酶 系统， 专一性 较低， 而且 活性易 
受 某些中 西药的 影响， 从 而影响 药物的 代谢、 作用 时间和 强度。 例如， 通 过抑制 
肝药 酶活性 使某种 药物的 体内浓 度偏高 从而产 生毒副 作用。 当中药 或植物 药中的 
成分可 以抑制 CYP 家 族中的 主要代 谢酶， 而 西药中 的化合 物通过 该酶代 谢时， 
就 可能因 代谢相 互作用 而产生 毒性。 最著 名的例 子如柚 子汁对 CYP3A4 酶有较 
强 的抑制 作用， 可以 显著升 高经过 CYP3A4 酶代谢 的药物 浓度， 如 酮康唑 、非 
洛 地平、 环孢 素等。 另有研 究表明 白芷、 丁香、 黄连、 吴茱 萸等能 抑制肝 微粒体 
中 CYP2D6 的活 性， 因此 对经过 CYP2D6 酶代 谢的药 物可能 造成代 谢减少 、血 
药浓度 升高的 现象， 而经过 CYP2D6 代谢的 药物多 是治疗 心脑血 管疾病 类药物 
(如奎 尼丁、 阿米 替林、 普萘 洛尔、 美托 洛尔、 去 甲替林 等）， 因此 此类中 西药合 
用必 须特别 谨慎。 又如中 药复方 补肾方 汤剂能 抑制小 鼠肝药 酶而减 缓戊巴 比妥的 
代谢， 明 显地延 长小鼠 的睡眠 时间。 又如含 麻黄的 中成药 如大活 络丸、 人 参再造 
丸、 气管炎 糖浆、 半 夏露冲 剂等， 与 西药呋 喃唑酮 （痢特 灵)、 异 烟肼等 单胺氧 
化酶 抑制剂 合用， 因 单胺氧 化酶抑 制剂可 抑制人 体内的 单胺氧 化酶， 使单 胺类神 
经递 质如去 甲肾上 腺素、 5 -羟 色胺、 多巴胺 等不被 破坏， 而 贮存于 神经末 梢内。 
当服 用含麻 黄的中 药时， 麻黄中 的麻黄 碱不被 破坏， 随 血液循 环至全 身组织 ，促 
使 单胺类 神经递 质大量 释放， 可引起 恶心、 呕吐、 腹痛、 头痛、 呼吸 困难、 运动 
失调， 严 重时可 出现高 血压危 象和脑 出血。 

中药通 过诱导 肝药酶 活性使 经过相 同酶代 谢的药 物代谢 加快， 当代谢 产物没 
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有 药理活 性时， 可能导 致治疗 失败。 如圣约 翰草提 取物对 CYP3A4 具有 诱导作 
用， 而印地 那韦主 要通过 CYP3A4 代谢， 在 连续给 予圣约 翰草后 再给予 印地那 
韦， 发现印 地那韦 的血药 浓度- 时间曲 线下峰 面积比 未给圣 约翰草 的对照 组降低 
了  85.  4% 。 五味 子木脂 素提取 物长期 给药对 CYP3A4 具 有一定 的诱导 作用， 咪 
达 唑仑主 要通过 CYP3A4 代谢， 预 先连续 14 天给予 五味子 木脂素 提取物 后发现 
咪达 吨仑的 血药浓 度-时 间曲 线下峰 面积降 低了近 1/3  (图 1)， 提 示五味 子长期 
用 药后可 能会降 低口服 CYP3A4 底物类 药物的 药效。 当代 谢产物 具有毒 性时， 
可能 增加毒 性或出 现不良 反应， 比如 中药生 甘草以 及含乙 醇的中 药制剂 如国公 
酒、 骨刺 消痛液 等是肝 药酶诱 导剂， 这 些起肝 药酶诱 导作用 的中药 若与三 环类抗 
抑郁药 （如 去甲丙 米嗪、 P 可米 替林、 多塞 平等） 同用， 可 使其代 谢产物 增加， 从 
而诱发 或增强 其不良 反应。 


0  30  60  90  120  150  180  210  240  270  300  330  360  390 

时间 (min} 

图 1 单 用或合 并使用 五味子 木脂素 提取物 时咪达 唑仑浓 度-时 间曲线 

control ， 单用 咪达唑 仑的药 物浓度 -时间 曲线； coadministered  , 五 味子木 脂素提 取物连 续给药 14 天 ，末 
次 给药同 时给予 咪达唑 仑的药 物浓度 -时间 曲线； treatment  , 五 味子木 脂素提 取物连 续给药 14 天， 末次 
给药 后间隔 24 小时给 予咪达 唑仑的 药物浓 度-时 间曲线 

影响 药物的 排泄也 可能产 生不良 反应。 例如， 弱 酸或弱 碱性的 西药以 解离或 
非解 离型存 在于肾 小管滤 液中， 非 解离型 的脂溶 性高， 从而 容易透 过肾小 管上皮 
细胞 膜的类 脂质层 而被重 吸收， 排泄 较慢。 解离 型则不 易被重 吸收， 排泄 较快。 
中 药及其 制剂影 响西药 解离最 常见的 是酸化 或碱化 体液。 酸 性中药 乌梅、 女贞 
子、 五 味子、 山 茱萸、 山 楂等， 可酸化 尿液， 与碱 性西药 如碳酸 氢钠、 氢氧化 
招、 碳 酸钙、 氨 茶碱、 氨基糖 苷类抗 生素、 TMP、 生物 碱等合 用时， 因 形成解 
离型的 离子而 减少再 吸收， 促进有 效成分 的尽快 排泄， 使中 西药物 均失去 一定疗 
效。 上 述含有 酸性成 分的中 药及中 成药， 则可增 强呋喃 妥因、 利 福平、 吲 哚美辛 
等 酸性药 物在肾 脏的重 吸收， 产生肾 毒性。 含 有机酸 的中药 与磺胺 类药物 同用， 
可 导致其 在尿中 结晶， 引 起血尿 或尿闭 等不良 反应。 
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3. 基于 联用药 物发生 的化学 反应产 生的不 良反应 

在中西 药联用 时还要 注意化 合物之 间产生 的可能 的化学 反应， 如酸碱 中和反 
应、 氧化还 原反应 及中药 中可能 含有的 金属离 子与西 药形成 不溶性 物质， 这些化 
学 反应既 可能导 致药物 失效、 也 可能导 致毒性 作用。 如中 药株砂 （含 采） 或含硃 
砂的 中成药 （如 朱砂安 神丸、 六 神丸、 七 厘散、 紫 雪丹、 苏 合香、 冠心 苏合丸 
等） 不能 与具有 还原性 的西药 （如溴 化钾、 溴 化钠、 碘 化钾、 碘 化钠、 硫酸亚 
铁、 亚硝酸 盐类药 物等） 合用， 因二者 相互作 用可发 生还原 反应而 生成溴 化汞、 
碘化 汞和硫 化汞等 有毒的 物质， 引 起较严 重的汞 中毒。 

尽 管目前 对中西 药合用 的相互 作用和 安全性 研究已 经有了 一定的 进展， 但由 
于中 药成分 复杂， 许 多中药 的化学 成分和 其药效 作用研 究还处 于空白 状态， 加上 
中药复 方效应 物质的 多样性 和不确 定性、 体 内外效 应物质 的不一 致性、 药 效作用 
的多 靶点与 配伍规 律的复 杂性、 中药 对药物 代谢酶 与转运 体调控 的复杂 性等难 
题， 使得人 们全面 预测潜 在的药 物相互 作用和 评价中 西药伍 用的安 全性存 在极大 
的 困难。 为了尽 可能提 高中西 药合用 的有效 性和安 全性、 减 少毒副 作用的 发生， 
需要 我们以 现有的 知识为 基础， 注重 从中药 （总 提物 或单体 成分） 与西药 成分的 
药理 屬效、 吸收、 分布 （蛋 白结 合）、 代谢 （酶） 等方面 去研究 它们的 相互作 
用、 总结 规律， 为临 床提供 参考和 建议。 另外， 为了 全面提 高中西 药伍用 的有效 
性和安 全性， 根本上 要从中 药中含 有的化 学成分 人手， 采用 现代手 段和先 进的仪 
器 （如 LC- MS/MS、 IT- TOF- MS、 Q- TOF- MS 等） 对中药 复杂成 分进行 全面分 
析， 并对化 合物的 药效和 药动学 性质进 行深人 研究， 建立数 据库， 为中药 和西药 
配 伍使用 的科学 性和合 理性提 供可靠 的基础 和 保障。 
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血 脑屏障  影 响 药物进 入神经 系统的 障碍 


Blood- Brain  Barrier  :  A  Bottle  Neck  for  Drugs  to  Enter  Central 

Nervous  System 


中枢神 经系统 (central  nervous  system  ,  CNS  ) 疾病， 如 阿尔茨 海默病 、帕 
金 森病、 脑癌、 脑卒 中等， 在 人群中 的发病 率日益 增高， 并变 得越来 越常见 。据 
预测 ，到 2020 年， 全球年 龄大于 65 岁的人 口数量 将增加 一倍， 而患有 CNS 疾 
病的 人数则 随着人 口老龄 化的加 剧而逐 年增加 ，每 3 个 人中至 少会有 1 人 在其一 
生 中患有 CNS 疾病。 当今 各大制 药公司 纷纷投 入了大 量的资 金和人 力针对 CNS 
疾病进 行新药 研发， 寻 找治疗 CNS 疾病更 有效的 方法。 虽 然在药 物研发 早期发 
现许多 有前途 的候选 药物， 但在 随后的 体内试 验时发 现一个 共同的 难题： 药物难 
以 进人脑 组织发 挥治疗 作用， 而 影响药 物进人 CNS 内的主 要障碍 就是血 脑屏障 

(blood-brain  barrier  ,  BBB  )。 

BBB 是位于 血液和 脑之间 的一道 生理性 屏障， 主要由 沿着大 脑微血 管的内 
皮 细胞和 一些外 围结构 （如基 底膜、 星 形胶质 细胞足 突等） 构成 （图 1)。 BBB 
的存在 具有非 常重要 的生理 意义， 就 像保卫 CNS 的 哨兵， 由 于连接 紧密， 除了 
一 些必需 的营养 物质及 脂溶性 小分子 可以透 过外， 其 他大部 分可能 “有害 于”脑 
组织 的物质 都被严 格限制 通过。 BBB 的生理 功能就 是阻止 来源不 明的外 源性异 
物 进人神 经系统 从而起 到保护 作用。 大分子 药物， 如 多肽、 重组 蛋白、 单 克隆抗 
体、 基于 RNA 干扰 技术的 药物、 基因 治疗相 关药物 等都无 法穿越 BBB ， 而且绝 
大部分 （估计 98%) 的小 分子药 物也无 法穿过 BBB。 因此， BBB 在保护 神经系 
统的 同时也 给治疗 CNS 疾病药 物进人 脑组织 带来了 巨大的 困难。 

另一 方面， 除了  BBB 致密的 上皮细 胞作为 “物 理性” 机械屏 障可阻 止绝大 
部分 外源性 物质进 入外， 组成 BBB 的细胞 中还含 有一些 “聪 明的” 转运 蛋白， 
可以 将大脑 所需要 的营养 性物质 “ 主动” 搬运 进人脑 组织， 满足神 经系统 活动的 
物质 和能量 需求。 如 BBB 细胞上 含有葡 萄糖转 运体， 可以 从神经 系统外 把血中 
葡 萄糖转 运人脑 组织。 而对于 异物或 者有害 物质， BBB 细 胞上还 存在一 类转运 
蛋白 可选择 性地将 已经进 人的物 质从脑 组织中 排出， 从而防 止外源 性物质 对大脑 
的 毒害， 保 持脑的 内环境 稳定， 使中 枢神经 系统能 正常、 有效地 工作。 例如 ，一 
种叫 P 糖蛋 白的转 运体， 可以将 已经进 人脑组 织的多 柔比星 （治 疗脑部 肿瘤） 
主 动转运 排出， 造成 脑内药 物浓度 降低。 
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图 1 血脑屏 障结构 示意图 

综上 所述， BBB 影响 和阻碍 药物进 入神经 系统的 方式归 纳起来 主要有 两种： 
一种是 BBB 物 理性的 阻挡； 另一 种是对 药物的 选择性 外排。 而有 利于药 物进人 
的因 素也有 两种： 一种是 增加药 物的脂 溶性； 另一种 是利用 转运蛋 白将药 物搬运 
人脑 组织。 为此， 科学 家们针 对上述 问题尝 试了多 种方法 以减少 BBB 对 药物阻 
碍和 选择性 外排、 增加药 物向脑 内转运 和通过 BBB 能力。 

1.  增加 药物的 脂溶性 

外周 血液循 环中的 物质要 进人脑 组织， 一 般通过 被动转 运或者 主动转 运两种 
途径。 被 动转运 即自由 扩散， 依 赖于分 子本身 的物理 特性及 膜两侧 的物质 浓度； 
主动转 运则由 BBB 上的载 体或转 运蛋白 介导。 由于 BBB 由 致密的 上皮细 胞所组 
成， 药 物的脂 溶性在 很大程 度上决 定着药 物透过 BBB 的 能力， 如 果没有 转运蛋 
白的 帮助， 脂 溶性不 佳的药 物极少 能透过 BBB。 从目 前的数 据看， 绝大 多数在 
脑组 织中有 较高分 布比例 的药物 具有较 大的脂 溶性， 而脂溶 性差的 药物在 脑组织 
中分布 均十分 稀少。 因此， 在过 去的研 究中， 人们 一直把 提高药 物的脂 溶性和 
BBB 的 通透性 作为主 要研究 方向， 并提出 化学转 运系统 (chemical  delivery  sys¬ 
tem,  CDS)  的 概念， 通过 增强脂 溶性以 增加一 些药物 进人脑 组织。 比如 针对含 
有极 性基团 （如 羟基、 羧 基)、 脂溶性 差的药 物进行 酯化， 将不容 易透过 BBB 的 
极性 较大药 物转化 为极性 小的可 以穿过 BBB 的 脂溶性 药物， 进人 脑组织 后被代 
谢成 亲水性 结构， 从而 能较长 时间地 保留在 脑内。 这 种方法 确实增 加了吗 啡结构 
改造 物进人 脑组织 的比例 （乙 酰化 成海洛 因后提 高了进 人脑组 织的比 例）， 而且 
能提高 许多前 体药物 口服吸 收进人 体内的 分数， 提示 通过改 造药物 结构、 增强药 
物脂溶 性可能 使更多 的药物 进人脑 内发挥 作用。 

2.  物理 或制剂 的方法 提高药 物通过 BBB 的能力 

针对 BBB 的 物理性 屏障， 研究人 员还尝 试了物 理方法 减弱或 消除该 屏障的 
方法。 例如 临床上 曾经采 用脑内 插管、 脑部 植入、 脑 室注射 等神经 外科学 方法， 
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但副作 用大、 易造 成颅内 感染、 不 利于较 长时间 用药。 使用 高渗透 压溶液 (20%- 
50% 葡 萄糖、 20% 甘露 醇等） 可使 BBB 短暂 可逆性 开放， 方便药 物透过 BBB 人 
脑。 这种 方法的 问题是 与此同 时一些 血浆蛋 白也浸 人脑， 会 对星形 胶质细 胞产生 
毒性， 引发 脑内血 管和慢 性神经 病理学 变化。 如何找 到一个 既能增 加药物 进入、 
又 不引起 不良作 用的方 法十分 困难， 虽 然科研 工作者 进行了 很多的 实验和 研究， 
但 至今一 直没有 突破性 进展。 研究 发现， 冰片 等芳香 开窍剂 也可以 提高血 脑屏障 
的通 透性， 例如使 用冰片 可明显 增加磺 胺嘧陡 在大鼠 脑内的 浓度。 另外， 还可以 
考 虑采用 制剂技 术突破 BBB 障碍， 例 如纳米 粒子主 要由脂 类或多 聚体分 子等高 
分子 物质组 成的固 态胶体 粒子， 粒径为 1 〜 500nm， 由 于粒子 极小、 性质 特殊， 
可以 穿透生 物膜， 有利 于药物 进人脑 组织， 利 用纳米 载药系 统将药 物粒子 也装载 
于该 耙向系 统中， 实现 药物向 神经系 统定向 释放， 但 纳米粒 子的脑 靶向研 究在制 
剂 技术、 药 物释放 速度、 安全性 等方面 还有不 少需要 解决的 问题。 

3.  借助 转运体 增加药 物向脑 内转运 的方法 

内源性 物质向 神经系 统的转 运依赖 于血脑 屏障腔 面上的 载体和 受体， 如葡萄 
糖 运载体 GLUT、 氨基酸 运载体 LAT、 胰 岛素受 体等， 正 常生理 状态下 它们行 
使 转运葡 萄糖、 氨 基酸、 胰岛素 等一些 内源性 分子的 功能。 如果将 药物以 容易水 
解的 酯键、 酰 胺或糖 苷键连 接上氨 基酸、 葡萄糖 后就能 被转运 蛋白所 识别， 并通 
过主动 转运将 药物带 入神经 系统， 进人 神经系 统后在 水解酶 作用下 水解， 释放药 
物而发 挥中枢 神经系 统治疗 作用。 如 抗癫痫 药物加 巴喷丁 （Gabapentin) 和肌肉 
松弛剂 巴氯芬 (Baclofen) 作为 L 型氨 基酸运 载体的 底物， 可透过 BBB。 另外， 
BBB 上 存在葡 萄糖转 运体， 许 多含有 葡萄糖 的皂苷 类化合 物就是 通过葡 萄糖转 
运体这 个途径 进人脑 内的。 例如， 人 参皂苷 Rbl 上连有 4 个糖基 单位， 通常情 
况下 这类分 子质量 较大、 水 溶性强 的化合 物很难 进人脑 组织， 然而， 研究 发现该 
人参皂 苷可以 进人脑 组织， 并且 其透过 脑血管 内皮细 胞的能 力受到 葡萄糖 转运体 
的 影响， 当 给予抑 制剂抑 制葡萄 糖转运 体功能 或用大 量葡萄 糖竞争 葡萄糖 转运体 
时， 人 参皂苷 Rbl 通过 脑血管 内皮细 胞的量 减少。 此结果 提示， 将药物 结构进 
行适 当改造 （如 连接上 糖基） 是一 个十分 有前景 和值得 考虑的 方法， 有利 于提高 
药物 进人脑 组织的 比例， 是未来 CNS 药物 设计的 一个有 前途的 方向。 

4.  抑 制外排 药物的 特殊转 运蛋白 

对 于那些 能被外 排蛋白 （如 P 糖 蛋白、 多 药耐药 蛋白） 排出 的药物 而言， 
通过抑 制相关 蛋白的 功能减 少其对 药物的 主动外 排也可 以增加 药物在 CNS 中的 
分布。 例如体 外细胞 培养实 验证实 P 糖蛋白 抑制剂 如右旋 维拉帕 米可以 显著抑 
制 P 糖蛋 白底 物多柔 比星、 长春 新碱的 外排。 整 体动物 实验也 显示了 P 糖蛋白 
抑制 剂可以 增强这 类药物 在脑组 织中的 保留。 Sandrine 等 用大鼠 研究了  P 糖蛋 
白 抑制剂 SDZ  PSC833 对 秋水仙 碱的脑 内分布 变化， 发现同 时给予 抑制剂 后较不 
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给予 抑制剂 组大鼠 脑内秋 水仙碱 分布量 增加了  10 倍。 而另 外一项 实验研 究了环 
孢素对 罗丹明 _  123 在脑内 的动力 学特性 影响， 结果 表明合 用环孢 素后罗 丹明- 
123 在脑内 的曲线 下面积 （AUC  ) 增加了  3 倍， 而血 浆中的 AUC 几 乎没有 改变。 
这些实 验结果 提示联 合使用 特殊转 运蛋白 抑制剂 是一个 有效和 可靠的 方法。 特别 
是 现在， P 糖蛋 白抑制 剂的研 究进展 迅速， 已经发 展至第 三代， 使 得抑制 剂的亲 
和力 增强、 选择性 提高、 用量 减少、 毒 副作用 减轻， 将治疗 药物与 这些外 排转运 
体 抑制剂 联合使 用极有 希望大 大提高 CNS 疾病的 治疗药 物进人 CNS 的比例 ，最 
终 达到增 强治疗 效果的 目的。 
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如 何确定 含有多 个有效 成分的 单味中 药的给 药剂量 

How  to  Determine  the  Dosage  of  a  TCM  Containing 
Multiple  Active  Components 


在临床 药物治 疗中， 药物在 体内的 浓度只 有维持 在一定 的范围 内才能 发挥药 
效， 低于这 个范围 药物不 能产生 药效， 而高于 该范围 往往产 生毒副 作用。 这里的 
药 物浓度 指的是 在一定 的给药 剂量下 真正进 人体内 （通 常指进 人血液 循环） 的那 
部分 药物， 药物 在体内 的浓度 是发挥 药效的 基础， 其 浓度的 高低决 定了药 效的强 
弱。 一般情 况下， 体内 药物浓 度取决 于给药 剂量， 且 在一定 的给药 剂量范 围内给 
药 剂量与 体内药 物浓度 成正比 关系， 即较高 的给药 剂量会 使体内 药物浓 度也较 
高， 较 低的给 药剂量 使得体 内药物 浓度也 较低， 合适 的给药 剂量可 以使药 物在体 
内 处于有 效浓度 范围内 从而发 挥治疗 作用。 对 于只含 有单个 成分化 合物的 药物来 
说， 问 题较为 简单。 但对单 味中药 来说， 其也 往往含 有多个 具有药 理活性 的化合 
物， 如人参 （含 多种 人参皂 苷）、 三七 （含 多种 三七皂 苷）、 丹参 （含多 种丹参 
酮、 丹参 素）、 银杏 （含 多种银 杏内酯 和银杏 黄酮） 等 都含有 多个有 效组分 ，这 
些单 味中药 给药剂 量是如 何确定 的呢？ 

含 有多个 有效组 分的中 药因为 其中化 学成分 复杂， 各个 组分存 在药效 学和药 
动学 差异， 科学地 确定给 药剂量 也是一 个十分 复杂的 问题。 为了便 于理解 如何确 
定 含多组 分的中 药给药 剂量的 问题， 先 以单个 组分药 物剂量 的确定 方法为 例进行 
说明。 首先， 不 同药物 发挥药 效作用 的浓度 不同， 有 些药物 （如激 素类、 神经受 
体激动 / 抑制 剂类） 在 很低浓 度下就 可以发 挥显著 的药效 作用， 给 药剂量 往往小 
至毫克 （千 分之 一克） 甚 至微克 （百万 分之一 克）； 而有 些药物 （如抗 生素） 需 
要较高 的浓度 才能发 挥有效 作用， 给 药剂量 常以克 为计算 单位， 给 药剂量 差别巨 
大； 其次， 不 同药物 在体内 吸收、 分 布和消 除的特 点各不 相同， 对 于口服 药物来 
说， 那 些口服 吸收比 例高、 容易 分布到 靶组织 / 器官、 不很快 被代谢 / 消除 的药物 
在体 内浓度 较高、 维持 有效时 间长， 服用剂 量可以 较小； 而 吸收比 例低、 难以分 
布到 B 组织 / 器官、 容易被 代谢或 消除的 药物在 体内浓 度低、 维持 有效浓 度的时 
间短， 需 要服用 的剂量 较大。 因此， 给 药剂量 的确定 主要考 虑三个 方面的 因素： 
① 根据药 效学研 究结果 确定最 低药效 浓度； ② 根据药 物安全 性评价 结果确 定最大 
药 效浓度 （最 低毒 性浓度 / 最高 安全浓 度）， 从 而确定 药物作 用的有 效浓度 范围； 
③根 据药动 学研究 结果确 定药物 体内浓 度与给 药剂量 的对应 关系。 最终确 定给药 
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剂量和 范围。 

上述以 药效学 和药动 学研究 结果确 定的给 药剂量 通常是 按照人 均水平 进行制 
定的， 由 于个体 差异， 如民 5 矣、 性别、 年龄、 饮食、 健康 状态、 体重、 病 理因素 
及 微观内 环境的 差异， 不同个 体即使 使用相 同药物 也会造 成药物 浓度较 大的差 
异， 轻则引 起药效 下降、 出 现不良 反应， 重 则引起 药物毒 性不良 反应和 治疗失 
败。 因此如 何综合 考虑这 些因素 对不同 个体的 影响， 对给药 剂量进 行调整 十分关 
键， 其 难点就 在于个 体差异 因素多 样性、 复杂性 和不确 定性。 虽然 还没有 一个普 
适性 的针对 个体差 异进行 药物剂 量调整 的完整 方案， 但 临床上 按照个 体体重 / 体 
表 面积、 年龄、 性 别等因 素进行 给药剂 量调整 的方法 早已应 用并取 得较好 的临床 
效果。 为 了综合 考虑个 体各项 因素的 影响， 在明 确给药 剂量、 体内 浓度和 药效强 
度三者 之间关 系的基 础上， 还 可以借 助于信 息学、 生 物学、 药学、 统计学 的相关 
知 识建立 个体因 素-剂 量-浓 度-效 应之间 的定量 关系， 即采用 群体药 代动力 学研究 
方 法依据 个体差 异对剂 量进行 调整。 具 体方法 如下： 第 一步， 通过 实验的 方法或 
者通 过零散 数据收 集的方 法获取 某种药 物大量 的临床 资料， 包括 不同病 例的民 
族、 性别、 年龄、 饮食、 健康 状态、 体重、 病理 因素、 生 理生化 参数、 给药剂 
量、 血药 浓度、 药物疗 效等观 测结果 汇总成 表格， 这 些信息 的获得 是后续 工作的 
前提。 第 二步， 将 这些因 素信息 进行整 理分类 汇总， 用于 结果的 分析。 第 三步， 
将分析 汇总的 数据利 用统计 学理论 建立一 定的数 学理论 模型， 从中 确定影 响药物 
疗效 的主要 因素， 抛 弃那些 次要的 不确定 因素， 将复 杂的问 题进行 简化， 获得一 
个以药 效为因 变量， 多种影 响因素 为自变 量的关 系式， 了解 每个因 素对药 效的影 
响 程度和 规律。 并采用 实验结 果来验 证药效 与诸多 因素之 间的关 系式， 求 证结果 
的准 确性， 最后用 于给药 剂量的 调整。 

对于 含有单 个成分 的西药 或中药 单体， 上述剂 量的确 定和调 整相对 较为简 
单。 但 单味中 药中常 常含有 多个具 有药效 的活性 成分， 剂量的 概念较 为模糊 ，因 
此 也决定 了单味 中药的 剂量确 定和调 整更为 复杂。 目 前中药 使用剂 量的确 定和调 
整 较多地 依赖于 中医科 医生的 经验， 而 科学合 理地确 定含有 多组分 中药的 剂量有 
赖于对 中药成 分较为 全面的 认识和 了解。 首先 需要明 确该中 药中含 有哪些 主要组 
分， 哪些组 分具有 药效， 其组成 和比例 如何？ 为此， 研究和 建立全 面分析 中药组 
分的 测定方 法至关 重要， 通过 全面 分析和 测定中 药中的 成分， 明确 各个成 分在中 
药中的 组成、 比例， 结合各 个组分 的药效 强弱， 综合 各个成 分的药 效和组 成比例 
进行 权重， 可计算 出一个 综合体 现中药 多个有 效组分 特点、 符合 中药整 体性的 
“综合 剂量” 概念， 较之用 单一成 分的含 量表示 多组分 中药药 效有明 显优势 。然 
而， 采 用这种 方法存 在一个 明显的 问题， 不同 组分由 于理化 性质等 差别， 在吸 
收、 分布、 代谢 / 消除方 面存在 差异， 中药中 的有效 组分在 中药中 的组成 并不等 
同 于在体 内的浓 度比例 （吸 收、 分布、 代谢速 度和程 度不一 样）， 因此以 中药各 
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个组分 实际进 入体内 的浓度 计算对 药效的 实际贡 献更加 合理。 另一 方面， 每一个 
组 分在体 内的浓 度都存 在着时 （随 时间而 变化） 空 （随 部位而 不同） 差异， 全面 
考察各 个组分 对实际 药效贡 献难度 极大， 因此研 究者考 虑采用 与上述 “ 综合剂 
量” 相似的 “整 合药物 浓度” 的 概念， 用整合 后的药 物浓度 综合代 表含有 多组分 
中药 浓度实 现药物 剂量的 调整。 例如血 塞通注 射液中 主要含 有三七 总皂苷 R1、 
Rgl、 Rd、 Re、 Rbl 五种 成分， 每个 成分的 药代动 力学特 点各有 不同， 以任何 
一 个成分 确定给 药剂量 都失之 偏颇， 而如果 在考察 药效基 础上， 综 合考虑 各个成 
分对体 内浓度 的贡献 整合后 形成一 个统一 的药代 动力学 曲线和 参数。 与多 组分中 
药的 含量表 示方法 一样， 根据一 定的原 则将多 组分中 药的每 个组分 的浓度 进行权 
重和加 合就可 以获得 一个统 一的整 合体内 浓度， 这个 整合的 体内浓 度代表 了多组 
分 中药体 内浓度 的整体 情况， 并明 确多组 分中药 的剂量 和体内 浓度的 关系。 这样 
就 为从技 术上解 决多组 分中药 体内剂 量调整 的难题 提供了 方便， 继 而可参 考上述 
单一成 分的剂 量调整 方法， 对多组 分中药 进行行 之有效 的剂量 调整， 达到 多组分 
中药临 床合理 使用的 目的。 
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药动 学-药 效学结 合模型  连接 体内药 物浓度 

与药 效关系 的桥梁 


The  Combination  Model  of  Pharmacokinetics -Pharmacodynamics  , 
a  Bridge  Between  Drug  Concentration  and  Drug  Effect 


人 们常说 “医药 不分家 ”， 医药密 切相关 的核心 内容就 是药物 与机体 间的相 
互 作用。 其中， 药物 对机体 的作用 称之为 药效学 (pharmacodynamics  ,  F*D  ) ， 主 
要是研 究药物 的效应 随时间 和浓度 变化的 动力学 过程； 而机体 对药物 的作用 ，则 
称之为 药动学 (pharmacokinetics  ,  PK  ) , 即描 述药物 在体内 吸收、 分布、 代谢 
和排 泄及血 药浓度 随时间 变化的 过程。 在相 当长的 一段时 间内， 两 者的研 究是分 
别进 行的， 并 通常认 为两者 间存在 着简单 的直接 关系， 即血 药浓度 越高， 药物的 
效应 （或 毒性） 越大。 但人 们在实 践中发 现这种 理解有 很大的 缺陷， 因为 很多药 
物药 效与血 药浓度 （B 卩血中 的药物 浓度） 间并 不完全 同步， 存 在一定 的滞后 。为 
此， 研究 者提出 了药动 学-药 效学结 合模型 (PK  PD  model), 利用这 一模型 ，可 
以同 时探讨 药物体 内浓度 -时间 -药物 效应三 者之间 的相互 关系， 从 而更全 面和准 
确地 了解药 物效应 在体内 随剂量 （或 浓度） 及 时间而 变化的 规律。 这 对预测 、监 
测、 判断药 物起效 （或 毒性 发生） 的 时程、 指 导新药 研发， 以及临 床科学 用药、 
个体化 用药， 有 着极为 重要的 意义。 

早在 19 世纪 60 年代 中期， 药 动学家 Gerhard  Levy 就开 始了这 方面的 研究。 
近 年来， 随着 PK-PD 模型的 应用， 尤其 是美国 食品药 品监督 管理局 （FDA) 已 
明确 规定， “开 发治疗 性药物 I 期临床 试验必 须提供 PK  PD 模型， 以便正 确反映 
该药 物的临 床药理 性质， 为 II、 IE 期临 床试验 奠定基 础”。 进 行新药 PK-PD 模型 
研究 已成为 当前的 热点， 在 2008 〜 2010 年， 受国 际金融 危机的 影响， 各 大医药 
公司的 研发部 门都控 制规模 甚至大 幅裁员 ，但 PK  PD 模型 研究方 向的专 业人员 
却供不 应求。 

鉴于 药物种 类众多 及机制 复杂， 不 可能用 同一个 模型解 决所有 问题， 因而人 
们在 实验数 据的基 础上， 借助 计算机 程序， 不断地 拟合、 设计、 完 善新的 PK- 
PD 结合 模型。 目 前研究 较多、 比 较有代 表性的 PK-PD 模型 有以下 几种： 

(1 ) 简单的 直接效 应模型 （simple  direct  effects  ) : 这是 Levy 在 1964 年最早 
提 出的， 认 为药效 与药物 剂量的 对数呈 线性， 方程式 如下： 

E=  77?  •  log  A~he 
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Cp 是血药 浓度， Ce 是效 应部位 的药物 
浓度， he 是药 物从 血液向 药效部 位的转 
运 常数， U 是药物 从药效 部位的 消除， 
effect 是最 终的药 物效应 


其中， E 是 药效， 4 是药物 剂量， m, 与 e 是 常数。 

这 是最早 使用的 PK  PD 模型。 

(2)  双相分 布模型 (bio phase  distribution 
model) : 这一模 型认为 药物要 分布到 作用部 位才能 
发挥 药效， 且 这一分 布过程 f 限 速步骤 （图 1)。 

这 一模型 认为药 效是与 作用部 位浓度 相关， 
而不 是与血 药浓度 相关， 因而可 以解释 药效滞 
后 于血药 浓度的 现象。 

(3)  受体结 合模型 (slow  receptor-binding 
model)： 这是 基于药 物作用 的受体 -配体 学说而 


建立的 模型， 适用于 这一药 用机制 及与离 子通道 相关的 药物的 PK  PD 建模 。方 


程式 如下: 


rl  F 

, = L  n  "  ( E 錄 — E)  •  Cp  —  L«  •  E 
at 


其中， ^»与/^ 分 别是受 体与配 体结合 与解离 常数， 是最大 药效， 其 他字母 
含义 同上。 

(4) 不 可逆药 效模型 (irreversible  effects  ) : 主 要应用 于可导 致细胞 程序性 
死亡等 不可逆 药效的 药物的 PK  PD 建模。 

(5  ) 间接效 应模型 (inclirct  response  model  ) : 

这是 Jusko 等基于 药物作 用机制 而提出 的 模型。 

因为很 多药物 在体内 主要通 过兴奋 或抑制 某一因 
子而起 药效， 如阿司 匹林是 通过抑 制体内 前列腺 - 

* (PG) 的异 常生成 而_热、 镇痛、 抗炎 #  1 图\  _ 效应模 型简图 

用， 华法 林是通 过妨碍 维生素 K 的再 利用 从而产 resp ㈣ 6是 效应 指标， 是促进 药效因 
生抗 凝作 用等， 因 而以这 种机制 效应为 基础建 立素， u ，是消 除纖 因素， I 〜 W 分别代 


白勺 模型更 具实际 意义， 是近几 年来 发展最 1^、 应 表 药物作 用的四 种不同 情况， 实 心框代 
用最广 泛的模 型之一 （图 2)。  表抑制 因素， 空心框 代表兴 奋因素 


(6) 信号转 导模型 (signal  transduction  model ) : 有些 药物的 药效是 在第二 


信 使的调 控下， 发 生级联 反应的 结果。 当这一 反应为 生化过 程中的 限速步 骤时， 
药 效就会 被大大 地延迟 （图 3  )。 


RC-E1 


图 3 时 间依赖 性的转 导模型 

这 一模型 已被应 用于阿 托品、 甲氨 蝶呤等 药物的 PK- PD 的 拟合。 S 是 受体， Aft~3 代表转 导室， T 代表转 导系数 


药动 学-药 效学结 合模型 —— 连 接体内 药物浓 度与药 效关系 的桥梁 


•  957  • 


药动学 -药效 学结合 模型的 研究与 应用， 打破了 原来医 药研究 领域中 各自独 
立 但彼此 割裂的 状况， 将 药动和 药效学 研究相 结合， 有利于 提高研 究的深 度和综 
合性。 现在 以此为 基础， 还将 病理- 药动- 药效- 药用机 制等数 据同时 关联， 构建更 
为 全面和 立体的 模型。 这样的 模型， 可 以最大 限度地 利用和 综合分 析实验 数据， 
有利 于不同 实验室 间数据 和统计 参数的 比对， 提 高分析 效率和 获取信 息量， 加速 
新药 研发的 进程。 同时， 多 领域间 数据的 比较与 关联， 有 助于探 讨药物 作用机 
制、 评价药 物相互 作用、 模 拟临床 试验、 阐明药 效个体 差异的 来源， 为临 床用药 
的安 全性和 有效性 提供更 为科学 的理论 依据， 引领 了医药 领域中 一个新 的研究 
方向。 

不过， PK-PD 模 型研究 仍然面 临许多 问题， 需 要研究 人员更 多的智 慧和方 
法予以 应对。 首先是 寻找和 选择合 适的药 效指标 来评价 药物的 疗效。 因为 许多药 
物 的效应 不是单 一的， 而是包 含所有 作用的 总和， 且 效应在 体内是 无法直 接进行 
或连续 定量测 定的， 因此 必须了 解生物 标志物 的变化 与疾病 状态之 间的相 关性， 
才能使 研究更 具有临 床实际 意义。 其 次是如 何解决 具有多 靶点和 （或） 多 组分特 
性 药物的 药动学 -药效 学结合 研究。 药物 作用机 制的多 元性， 使观 测目标 或模型 
构建 大大复 杂化， 必须联 合运用 分子生 物学手 段来确 定多种 机制之 间的相 互作用 
及 其与药 效间的 关系， 才 能进行 合理的 构建与 阐述。 

最后， 值 得一提 的是， PK-PD 模型是 药学、 医学 和数学 的交叉 学科， 需要 
研 究者同 时具备 医学、 药学 和计算 机编程 的知识 背景， 才 能理解 PK-PD 模型的 
意义、 把握 实验的 设计与 操作， 使其最 终的结 果更接 近生命 本质。 目前国 内能胜 
任的专 业人员 很少， 这是限 制我国 PK-PD 模型 发展最 重要的 原因。 我国 应注重 
对该领 域中研 究者的 培训， 组建专 业互补 的研究 团队， 以更快 地与国 际接轨 ，促 
进我国 新药的 创新与 开发。 
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药物 靶标功 能的计 算模拟 

Computational  Simulation  of  the  Function  Related  to  Drug  Targets 

1.  背景 

人类 基因组 计划的 完成、 功 能基因 的不断 发现， 以及各 种生物 技术的 快速更 
新， 为 有效发 现与确 认药物 作用耙 标提供 了有利 条件。 药物 靶标已 经成为 现代药 
物发现 模式中 的关键 环节。 药物 靶标是 指与某 一疾病 的发病 机制密 切相关 并能被 
药物 作用而 改变其 功能的 生物大 分子， 如某 些蛋白 质和核 酸等。 与 其他生 物大分 
子 相似， 药 物靶标 往往通 过其结 构的不 断变化 及与上 下游分 子的相 互作用 来实现 
其正常 的生理 功能。 从 分子、 原 子水平 上研究 药物靶 标的结 构与其 功能关 系对疾 
病发病 机制的 阐述和 药物分 子设计 都至关 重要。 

2.  科 学意义 

药物耙 标的精 确三维 结构主 要通过 X 射 线衍射 晶体学 的方法 获得， 但是 这样得 
到 的三维 结构往 往是静 态的、 单 一的， 无 法获得 与药物 靶标功 能密切 相关的 多个构 
象， 也无法 研究重 要的构 象转变 过程。 此外， 如药 物靶标 与药物 分子的 复合物 晶体结 
构 虽然可 以给出 药物分 子与其 W 标结合 时的特 定作用 方式， 但是 无法推 测药物 分子与 
耙标结 合和解 离的整 个动态 过程。 磁共振 技术虽 然可以 提供动 态结构 信息， 但 是对研 
究 体系的 大小有 严格的 限制， 无 法广泛 应用于 所有的 生物大 分子。 其他 如基因 敲除或 
屏蔽 等虽然 能对药 物靶标 的功能 研究樹 共非常 重要的 信息， 但往 往缺少 对药物 分子设 
计或者 药物作 用机制 研究非 常关键 的结构 信息。 计 算模拟 如分子 动力学 模拟和 简振模 
式分 析等方 法正好 可以弥 补这一 不足， 可以 f 夬速提 供药物 耙标的 多个构 象和它 们之间 
的转化 过程， 以及 药物靶 标与其 上下游 或者药 物分子 相互作 用的动 态过程 （图 1)， 
从 而为疾 病发病 机制的 研究和 药物分 《 计提 供关键 信息， 加速新 药研发 进程。 


图 1  P 淀粉样 多肽从 (T 螺旋 向随机 卷曲二 级结构 转变的 构象演 变过程 
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3.  最 新进展 

计算模 拟尤其 是分子 动力学 模拟方 法已经 在药物 靶标的 结构与 功能关 系研究 
中 发挥了 重要的 作用。 例如， 模 拟老年 痴呆症 患者脑 中老年 斑的主 要成分 P 淀粉 
样 多肽从 cr 螺旋向 P 片层 二级结 构转变 的整个 构象演 变过程 （图 1)。 分 析这一 
动 态过程 发现存 在包含 cr 螺旋和 P 片 层混合 结构的 稳定中 间体， 针 对这一 中间体 
进行药 物分子 设计， 获得 了抑制 P 淀 粉样多 肽自聚 集的小 分子抑 制剂， 为 抗老年 
痴呆症 药物研 发提供 先导化 合物。 此外， 分子 动力学 模拟还 可以捕 捉药物 靶标与 
其他 分子相 互作用 的动态 过程。 例如， 通过模 拟两个 化学结 构完全 不同的 治疗老 
年 痴呆症 药物分 子石杉 碱甲和 E2020 与同一 药物靶 标乙酰 胆碱酯 酶的结 合与解 
离 过程， 从原子 水平上 阐明了 不同药 物的不 同作用 机制。 

4.  主 要难点 

生物 大分子 （包 括药物 靶标） 的 计算模 拟最早 开始于 20 世纪 50 年代。 随着 
计算 机技术 和算法 的快速 发展， 模拟的 体系从 最初的 几十个 原子扩 大到了 上百万 
个 原子， 模拟的 时间尺 度也从 最初的 皮秒扩 展到纳 秒甚至 微秒。 然而， 现 有的模 
拟方法 在模拟 的空间 和时间 尺度上 均存在 不足。 原因 是包括 药物靶 标在内 生物大 
分子 实现其 生理功 能所需 的时间 通常在 毫秒、 秒 甚至小 时这样 的时间 尺度， 例如 
一些 离子通 道的门 控调节 需要几 十秒。 此外， 生物学 体系的 复杂性 表明研 究某一 
生物 大分子 时必须 考虑与 其功能 实现密 切相关 的上下 游分子 及周围 环境的 作用， 
而目前 的模拟 体系都 是相对 简化的 模型， 空间尺 度受到 限制。 因此， 如何 提高计 
算模 拟的时 间和空 间尺度 使得模 拟的条 件尽可 能接近 于生理 条件是 目前的 一大难 
题。 关于药 物靶标 计算模 拟的另 一难题 是如何 提高计 算模拟 方法在 能量计 算上的 
准确性 。由 于目前 用于表 征体系 能量的 势函数 和用于 描述原 子特征 的力场 参数并 
不 完善， 使 得能量 的计算 尤其是 对药物 分子设 计非常 关键的 结合自 由能的 计算仍 
然 与实验 所获得 的数值 有一定 差距。 因此， 与 药物耙 标计算 模拟密 切相关 的这两 
大难题 目前尚 未完全 解决， 是药 物靶标 结构与 功能机 制研究 所面临 的瓶颈 问题。 

5.  展望 

关于 第一个 难题， 目 前已发 展了拉 伸分子 动力学 模拟和 靶向分 子动力 学模拟 
等通 过外加 作用力 或者能 量的方 法使得 模拟尺 度得到 延伸， 或者通 过简化 研究体 
系 的粗略 度分子 动力学 模拟， 例 如仅仅 考虑蛋 白质的 主链原 子而将 其侧链 简化为 
单个 原子， 从而使 模拟时 间达到 微秒或 毫秒。 但是这 两种方 法的缺 陷是偏 离了生 
物大分 子发挥 功能时 的真实 条件， 因为 前者在 非平衡 状态下 模拟生 物大分 子的动 
力学 行为， 有可 能得不 到真实 的运动 轨迹； 后 者忽略 的信息 很可能 对生物 大分子 
的 关键功 能构象 的实现 有重要 作用， 尤其是 针对药 物靶标 的计算 模拟， 过 于简化 
模 型将严 重影响 进一步 的药物 分子设 计的有 效性。 针 对如何 提高计 算模拟 获得的 
能量， 目前已 有将量 子力学 和分子 力学相 结合的 方式， 即在 核心区 域采用 量子力 
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学精 确计算 方法， 而在周 边区域 采用分 子力学 方法， 从而提 高能量 计算的 精度。 

但是 这类方 法在量 子力学 与分子 力学之 间的衔 接上仍 然存在 问题。 因此， 希望随 

着 计算机 技术、 计算算 法和各 种生物 实验技 术日新 月异的 发展， 尤 其是新 的科学 

研 究方法 及思路 的不断 涌现， 计算 模拟的 上述难 题将逐 步得到 解决， 并在 药物靶 

标 功能研 究中发 挥更加 重要的 作用。 
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小 分子化 合物与 药物靶 分子相 互作用 的过程 

The  Interaction  Process  Between  Small  Molecule  Compounds 

and  Drug  Targets 


随 着现代 分子药 理学、 分子生 物学和 结构生 物学等 学科和 技术的 发展， 人们 
已认识 到小分 子药物 必须通 过与其 靶分子 相互作 用而发 挥生理 功能。 但它们 之间的 
相互 作用过 程极其 复杂， 不 仅存在 药物、 靶分 子和环 境之间 的能量 交换， 也 存在靶 
分子 结构和 功能的 改变。 至今 人们尚 未完全 了解这 种相互 作用的 动力学 过程。 

小分子 药物与 其靶分 子相互 作用的 动力学 过程的 研究， 主要需 要解决 两个关 
键 问题， 其一 是如何 准确计 算相互 作用过 程中药 物分子 和靶分 子的各 种能量 （包 
括熵 、焓、 自由 能等） 的 变化， 其二是 如何准 确预测 和计算 小分子 药物诱 导的靶 
分 子三维 构象和 功能的 改变。 这 些关键 问题的 解决是 了解药 物分子 与其靶 分子相 
互作用 过程的 基础， 对认 识药物 分子发 挥其生 理功能 的分子 机制及 提高药 物分子 
设计的 准确度 都至关 重要。 

药物 分子与 其耙分 子相互 作用始 终有溶 剂水的 参与。 在溶 液中， 药物 分子的 
表面 被溶剂 水分子 包围， 而靶分 子活性 口袋也 被溶剂 水分子 占据， 当药物 分子与 
靶分子 相互靠 近时， 界面 的溶剂 水会被 排开， 这种去 溶剂化 的过程 促使药 物分子 
和 ® 分 子上的 非极性 基团相 互靠近 （图 1)， 该过程 既包含 熵的变 化也包 含焓的 
变化。 当 药物分 子没有 和靶分 子发生 相互作 用时， 因 为没有 受到靶 分子受 体的约 
束， 药物 分子有 平动、 转 动及构 型熵， 靶分子 活性口 袋中的 部分残 基也具 有较大 
的构 型熵， 但当药 物分子 与其靶 分子结 合时， 药 物分子 将失去 部分的 平动、 转动 
及构 型熵， 同时 耙分子 活性口 袋中的 部分残 基也会 失去部 分的构 型熵。 显然 ，这 
种熵 的损失 不利于 药物分 子与其 靶分子 的相互 作用。 但另一 方面， 当药物 分子与 
其 W 分子 相互接 触时， 它们 之间必 然存在 氢键、 静电、 范 德华力 等非键 相互作 
用， 这些相 互作用 可以补 偿药物 分子与 其靶分 子结合 时熵的 损失。 如果这 种补偿 
带来整 个体系 能量的 下降， 则药物 分子将 与靶分 子结合 形成稳 定的复 合物。 

药物分 子与其 靶分子 的相互 作用也 会导致 靶分子 即生物 大分子 三维结 构构象 
的改变 （图 1)。 这 种三维 结构构 象改变 的直接 证据来 自于蛋 白质的 x 射线 晶体 
结构， 即蛋白 质在无 配体与 有配体 的情况 下其晶 体结构 有较大 差异。 关于 小分子 
如何导 致生物 大分子 的结构 改变， 目前 有两种 不同的 观点： ① 诱导契 合学说 
(induced  fit  theory)。 诱导契 合学术 最早由 Koshland 在 1958 年 提出， 该 学说认 
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图 1 药物分 子与靶 分子相 互作用 的过程 


为生 物大分 子并不 是事先 就以一 种与配 体小分 子互补 的形状 存在， 而是在 受到诱 
导之后 才形成 互补的 形状。 这 种方式 如同一 只手伸 进手套 之后， 才 诱导手 套的形 
状发 生变化 一样。 配体小 分子一 旦结合 上去， 就能诱 导受体 大分子 的构象 发生相 
应的 变化， 从 而使受 体大分 子和配 体小分 子契合 而形成 受体- 配体络 合物， 这就 
是 “诱导 契合学 说”。 后来， 科学 家对竣 肽酶等 进行了  X 射线 衍射 研究， 研究的 
结 果有力 地支持 了这个 学说。 ② 构象选 择模型 （conformational  selection  mod - 
el)。 构象选 择模型 最早由 Monod、 Wyman 和 Changeux 等提出 ，后 经多 人进一 
步 发展。 该模 型理论 认为， 蛋白质 未与配 体结合 时有多 种构象 形式， 其中 包括蛋 
白质 的最稳 定构象 （此 构象为 非活性 构象） 和活 性构象 （即 与配体 形成复 合物时 
的构 象）， 活性 构象由 于能量 较高， 其分布 的几率 较小。 当 配体存 在时， 它会自 
动与 活性构 象的受 体分子 结合， 而其他 构象又 会向活 性构象 移动。 

多 年来， 人们 一直试 图使用 各种现 代实验 手段从 不同角 度研究 药物小 分子与 
DNA、 蛋白 质之间 的相互 作用， 这些方 法主要 包括： 紫外可 见吸收 光谱、 圆二色 
光谱、 红外 光谱、 拉曼 光谱、 磁 共振、 质谱、 电 化学、 电泳、 微量 热及黏 度等方 
法。 但 这些实 验方法 难以完 全捕捉 小分子 与大分 子相互 作用的 动力学 过程， 而使用 
基于 量子力 学或分 子力学 原理的 分子动 力学模 拟方法 被认为 是一种 有效的 方法。 

在 计算小 分子与 生物大 分子相 互作用 过程中 体系能 量的变 化时， 可以 采用动 
力学 积分、 自由能 微绕， 以 及近年 来发展 起来的 MM/PBSA 方法。 在研 究构象 
变 化时， 由 于常规 的分子 动力学 方法在 模拟这 种长时 间动力 学过程 时一般 非常耗 
时， 后来人 们对常 规动力 学方法 进行了 改进， 提出 了拉伸 动力学 （steered  mo - 
lecular  dynamics  ,  SMD  )、 祀向 动力学 （targeted  molecular  dynamics， TMD  ) 
等 方法， 最近 又提出 了粗粒 化模型 (coarse-grained  model ) 动力学 方法。 例如， 
最近 Okazaki 等使 用粗粒 化模型 动力学 方法研 究了配 体和受 体相互 作用过 程中受 
体 构象的 变化， 他们 发现， 如 果配体 和受体 间存在 强相互 作用和 长程相 互作用 
时， 受 体构象 的变化 则一般 归于诱 导契合 效应， 相反 如果配 体和受 体间存 在弱相 
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互作 用和短 程相互 作用， 则一 般为构 象选择 效应。 Hammes 等使 用了一 种反应 
流 (flux) 描述 方法， 他 们得出 结论， 诱导契 合效应 和构象 选择模 型可能 同时存 
在于 一个过 程中， 它们 会随着 小分子 与大分 子浓度 的变化 而互相 转化。 

虽然人 们已发 展了多 种理论 方法来 探索药 物分子 与生物 靶分子 之间的 相互作 
用 过程， 但目 前这些 方法主 要是基 于分子 力学的 方法， 分子 力学方 法虽然 计算速 
度 较快， 但其 计算精 度低。 而量子 力学方 法精度 较高， 但计 算速度 太慢。 一种折 
中 方法是 使用组 合的量 子力学 / 分子 力学 （QM/MM) 方法， 对小 分子与 大分子 
相 互作用 的重要 区域使 用精度 高的量 子力学 方法， 而 对于其 他区域 则使用 速度快 
的分 子力学 方法。 相 信随着 QM/MM 理论的 发展及 计算机 运算速 度的进 一步提 
升， QM/MM 方 法将在 探索药 物分子 与生物 靶分子 相互作 用过程 的研究 中扮演 
重要 角色， 并将推 动人们 对药物 分子发 挥其生 理功能 的分子 机制的 认识， 从而促 
进创新 药物的 设计和 研发。 
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小 分子化 合物的 药效活 性预测 

Predicting  Pharmacoactivity  of  Small  Molecular  Compounds 

1.  背景 

目前 临床使 用的药 物绝大 多数是 小分子 有机化 合物， 它 们和人 体的作 用十分 
复杂。 一 方面是 药物对 人体的 作用， 最终 产生防 治某种 疾病的 效果， 称为 药物的 
药效 作用； 也可 以出现 我们不 希望的 作用， 称为毒 性或副 作用。 另 一方面 是人体 
对 药物的 作用， 表现为 药物的 吸收、 在 体内的 分布、 生 物转化 （代 谢） 和 排泄。 
一 个化合 物要成 为良好 的化学 药物就 必须要 有显著 的药效 而没有 明显的 毒副作 
用， 同时 还应有 理想的 吸收、 分布、 代谢 和排泄 （ADME) 性质。 药物 往往是 
通 过和我 们体内 的生物 大分子 （主 要是 一些称 为药物 作用靶 标的蛋 白质） 的相互 
作用， 从而 调节这 些生物 大分子 的功能 而起药 效的。 药物设 计的目 的是通 过计算 
机模拟 的途径 寻找、 设计 或优化 出能与 药物作 用靶标 强烈结 合的新 型小分 子化合 
物。 小分子 化合物 的药效 活性预 测的主 要任务 就是应 用各种 计算方 法对小 分子化 
合物与 靶标之 间的结 合作用 强度进 行计算 预测。 

2.  科 学意义 

如果不 能准确 地计算 这种结 合作用 强度， 药 物设计 的可靠 性就难 以保障 。除 
了 少数可 以和靶 标形成 共价结 合的情 况外， 药 物分子 和靶标 之间的 作用都 是分子 
间 作用。 要准确 地计算 这种作 用力， 需要 解决两 个基本 问题： 一个 是药物 分子和 
靶标 结合的 具体位 点及结 合后所 形成的 复合物 的三维 结构， 或者说 复合物 中原子 
的 坐标； 另一个 是基于 蛋白质 及其复 合物三 维结构 的药物 -耙标 之间结 合强度 
(一 般表 示为结 合能或 结合自 由能， 即 结合前 后体系 的能量 或自由 能的变 化值) 
的 计算。 比较可 靠的蛋 白质及 其复合 物三维 结构是 通过实 验方法 （如 X 射线结 
晶 学和磁 共振方 法等） 测定获 得的。 但由于 受实验 方法和 技术的 限制， 目 前还不 
能 快速大 量地测 定蛋白 质及其 复合物 的结构 数据。 如到 2010 年 5 月， 蛋 白质结 
构数据 库中收 集到的 结构数 据约为 6.  5 万套， 其 中仅约 20% 的结 构是小 分子和 
蛋白质 形成的 复合物 结构。 另一 种获得 蛋白质 及其复 合物三 维结构 的方法 是计算 
机 模拟， 通 过所谓 分子对 接的方 法构建 复合物 结构。 所采用 的蛋白 质结构 既可以 
是 实验测 定的， 也 可以是 通过计 算机构 建的。 但都 可能存 在一些 问题， 如 晶体结 
构不一 定是蛋 白质在 生物体 内起功 能时的 结构， 而模 建的蛋 白质及 其复合 物结构 
有可能 是不准 确的。 因此， 如何 获得合 理可靠 的小分 子化合 物-耙 标复合 物的结 
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构， 进 而预测 小分子 化合物 的药效 活性， 就成为 一个非 常重要 的科学 问题。 

3. 最 新进展 

20 世纪 80 年代由 Kuntz 等根据 “锁钥 原理” 发 展出所 谓分子 对接方 法及相 
应的 分子对 接程序 DOCK ， 获得了 广泛的 应用， 可用 来构建 复合物 的结构 。此 
后， 人们 又发展 了一系 列方法 和程序 ，如 FlexX、 AutoDock、 GOLD 及 Glide 
等， 但基本 上都将 靶标蛋 白作为 刚体来 处理。 近 年来， 人们 发展了 同时考 虑药物 
小分 子和靶 标蛋白 结构柔 性的分 子对接 方法以 获得更 加合理 的复合 物结构 。目前 
人 们试图 先采用 分子对 接方法 获取多 个可能 的复合 物起始 结构， 然 后进行 大规模 
分子 动力学 模拟以 获得最 可能的 复合物 模型， 为药效 活性的 计算预 测提供 合理的 
三维 结构。 

有关 结合作 用强度 （结 合能或 
结合自 由能） 的计算 方法大 致可分 
为两 大类， 即 量子力 学方法 和非量 
子力学 方法。 从方法 的原理 来看， 
量子力 学方法 是解决 这个问 题的最 
终 出路， 该 方法是 19 世纪 初建立 
起来的 用来描 述微观 粒子运 动规律 
的科 学理论 体系。 以 薛定谔 方程为 
代表的 量子力 学体系 为解决 包括计 
算分子 间作用 力在内 的问题 提供了 
一 种可靠 的理论 工具。 只要 能求出 
研究对 象的波 函数， 就可以 求得体 
图 1 流感 A /H1N1 病 毒神经 氨酸酶 与药物 扎那米 系的 性质。 但 要精确 求解这 个方程 
韦的结 合模式  不仅十 分困难 而且计 算 量极大 ，需 

要的计 算机资 源随研 究体系 的增大 
呈 指数级 增加。 在计 算机技 术发展 和普及 之前， 人们 仅仅能 够计算 处理由 几个原 
子 组成的 体系。 随 着量子 化学理 论方法 及计算 机技术 的不断 进步， 目前的 量子化 
学 计算方 法可以 比较 精确地 计算预 测有机 小分子 化合物 的多种 物理化 学性质 。但 
生物大 分子及 其所处 的环境 涉及几 万甚至 更多的 原子， 如去除 溶剂等 分子后 ，甲 
型流感 A/H1N1 病 毒神经 氨酸酶 与药物 扎那米 韦的复 合物仍 然含有 5819 个原子 
(图 1)。 为了克 服这个 困难， 人们发 展了分 子力学 和量子 化学相 结合的 (QM/ 
MM) 方法， 对小 分子化 合物与 靶标作 用的核 心区域 采用量 子化学 方法， 而其他 
区 域则用 分子力 学等方 法进行 处理， 以 实现药 物与耙 标结合 作用强 度的比 较精确 
的计算 预测。 
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4.  主 要难点 

目前， 由于分 子动力 学模拟 方法原 理及可 以模拟 的时间 尺度的 限制， 人们还 
不能可 靠地预 测药物 -耙标 复合物 的三维 结构； 同时， 由于 量子化 学计算 方法和 
计算机 资源的 限制， 计算 预测的 小分子 化合物 的药效 活性与 实验结 果一般 不具有 
可 比性。 

为 了能够 比较准 确地开 展药物 设计， 人们 发展了 多种非 量子化 学方法 来计算 
预 测结合 强度， 主要分 为基于 知识的 经验打 分函数 方法、 分 子力学 / 分子 动力学 
方法， 以 及这些 方法的 组合。 在分 子对接 虚拟筛 选时， 最常 见的是 基于牛 顿力学 
发展 起来的 分子力 学打分 函数， 往往只 考虑静 电和范 德华力 作用， 可以在 几秒到 
几十秒 内处理 一个小 分子化 合物与 一个靶 标蛋白 的对接 问题， 非常 适合大 规模化 
合 物库的 初筛和 排序， 但 计算得 到的结 合能或 结合自 由能与 实验结 果之间 几乎没 
有可 比性。 其 他方法 还包括 自由能 微扰、 热力学 积分、 线性 相互作 用能及 MM/ 
PB  (GB)  SA 等 方法。 这些 方法计 算预测 结果准 确度虽 然有所 提高， 但 本身都 
使用 到分子 力场， 且为 了提高 速度， 都 尽量使 用比较 简单的 参数， 难以全 面描述 
这种 作用， 使得 药效活 性的预 测结果 仍然难 以和实 验进行 比较。 

5.  展望 

小分 子化合 物的药 效预测 是药物 设计的 核心问 题之一 。由 于涉 及的计 算体系 
较大， 使 得基于 统计力 学及量 子力学 的计算 方法目 前 还不能 进行药 效活性 的精确 
计算 预测。 基于 分子力 学或经 验打分 函数的 方法虽 然速度 较快， 但 计算得 到的小 
分 子化合 物的药 效活性 （如 结合自 由能） 与实验 结果相 比相差 甚远， 这个 问题是 
药 物设计 和活性 化合物 结构优 化所面 临的科 学难题 之一。 近 几年， 国际上 的研究 
热点是 基于量 子力学 和分子 力学相 结合的 QM/MM 方法， 通过采 用可极 化力场 
描述 经典力 学内部 自极化 作用， 可明显 提高小 分子化 合物与 靶标蛋 白结合 能或结 
合 自由能 的预测 精度， 但计 算速度 较慢， 还不 能用于 药物的 大规模 虚拟筛 选和结 
构 优化。 许 多量子 化学理 论工作 者正在 发展和 尝试各 种策略 和新方 法以实 现生物 
大分子 体系的 量子化 学计算 研究。 可以 预见， 随着新 方法和 策略的 诞生， 加上计 
算机 技术的 进步， 终 有一天 将实现 小分子 化合物 药效活 性的精 确计算 预测。 
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单分子 -多靶 标的设 计方法 


The  Approaches  to  Drug  Design  of  a  Single  Molecule  Against 

M  ultiple  T  argets 


基因 组学、 蛋白 质组学 和高通 量筛选 技术的 发展， 使得 药物研 究从传 统的表 
型 和整体 动物筛 选转变 为从分 子水平 人手， 进 行细胞 水平和 整体动 物多层 次的筛 
选。 当 代药物 研究更 加重视 和突出 以功能 蛋白为 靶标， 采用 “一病 一靶一 分子” 
(one  disease-one  target- one  molecule  ) 的新 药创制 策略， 设 计高亲 和力和 高选择 
性 的药物 分子， 创 制高效 低毒的 新药， 该策略 强调了 药物分 子对单 一功能 蛋白调 
节的选 择性。 最近 的研究 表明： 高选择 性单一 靶标分 子在临 床中常 常表现 出有效 
性低、 安全 性差， 主 要原因 可能有 两个： 一是 各种功 能蛋白 均处于 一个复 杂的生 
物调控 网络系 统中， 与许多 其他蛋 白质发 生相互 作用， 过度 抑制或 激活某 一蛋白 
质， 在抑制 蛋白质 产生的 病理作 用的基 础上， 也会 干扰蛋 白质所 承担的 生物功 
能， 导致 药物的 安全性 降低； 二 是生物 网络系 统具有 内在的 稳固性 和对外 来刺激 
引起变 化的抵 制性， 细胞 可以通 过启动 其他信 号转导 通路， 补偿由 于某一 蛋白质 
被抑 制或激 活对生 物网络 系统的 影响， 降 低了药 物的有 效性， 产生耐 药性。 

因此， 以 系统生 物学为 基础， 针对 疾病发 生的多 个病理 环节， 设计多 靶点的 
单 一药物 分子， 同时 调控疾 病发生 发展的 多个信 号转导 通路， 尤其 是对于 多基因 
调控 的复杂 疾病， 是 非常必 要的。 事 实上， 应 用中药 和多组 分药物 （multkom- 
ponent  drug  ) 及联 合用药 （multidrug  combination  ) 治疗复 杂疾病 如神经 退行性 
疾病、 HIV 和癌 症等， 就是 通过调 控多个 靶标， 达到 治疗目 的的经 典范例 。但 
是上述 方法存 在药代 性质谱 复杂、 药物 -药物 相互作 用及患 者依从 性差等 缺点。 
现代 多靶点 药物主 要是指 一个药 物分子 作用于 疾病的 不同病 理环节 中的多 个药物 
靶标， 产 生协同 作用， 药物 分子的 理化特 征是单 一的， 避免 了药物 相互作 用和配 
伍禁忌 ，达到 安全有 效的最 佳治疗 效果。 例如 多靶标 药物培 美曲赛 （Peme- 
trexed) 是 胸苷酸 合成酶 和二氢 叶酸还 原酶抑 制剂， 能够同 时阻断 癌细胞 生存所 
必 需的、 多个与 叶酸系 统相关 的酶的 活性， 从而 抑制嘌 呤及嘧 陡的生 物合成 ，影 
响 DNA 的 合成， 具有 较强的 抗肿瘤 活性和 广谱抗 瘤性。 

针 对多个 靶标， 理性 设计多 靶点药 物分子 具有可 行性， 这是由 于许多 疾病的 
发生 和发展 是由同 一 ■超 家族 受体功 能素乱 造成的 ，同 一 ■超家 族受体 又存在 多种亚 
型。 这 些超家 族受体 及其亚 型的结 合位点 存在相 似性， 可基 于靶标 结合腔 形状和 


•  970  • 


10000 个科 学难题 • 医学卷 


电性分 布的相 似性， 设计多 靶标小 分子抑 制剂。 此外， 许多 内源性 配体如 激素和 
神经 递质作 用于多 种功能 蛋白， 产 生生物 功能， 为基 于配体 的相似 性设计 多靶标 
药物分 子提供 了结构 依据。 再者， 有一 些小分 子可作 用于不 同超家 族受体 或内源 
性配体 不同的 靶标， 是 因为蛋 白质三 维结构 比序列 更具保 守性， 存 在相似 的结合 
腔。 研 究不同 受体所 能容纳 的空间 和化学 特征， 设计 多靶标 分子， 结合腔 的兼容 
性是该 类多靶 标分子 的设计 基础。 

然而， 目 前临床 中应用 的多靶 标药物 分子如 抗精神 病药物 奥氮平 （Olanzap¬ 
ine)  等 均为偶 然发现 的多靶 标药物 分子。 针 对某一 疾病发 生发展 的多个 关键药 
物 耙标， 进行 理性药 物分子 设计， 发现和 优化多 K 标配体 （designed  multiple 
ligand  ,  DML), 还只 是刚刚 起步， 面临 着许多 艰巨的 挑战， 主要 体现在 以下几 
方面： 

理想 的多靶 标药物 分子应 该是在 相同的 血药浓 度下， 对 调控的 每一靶 标均能 
调节到 适当的 强度， 即多 靶标分 子对不 同靶标 的最佳 活性比 是决定 化合物 安全有 
效性的 关键参 数之一 。但由 于受体 占有 率水平 不同、 受体或 酶在不 同组织 中表达 
水平 不同、 药物 在不同 组织中 的分布 不同， 均对多 靶标分 子在体 内的平 衡有影 
响， 使得 优化不 同耙标 的活性 比成为 一项难 以预料 的研究 工作。 随 着调控 靶标数 
目的 增加， 这种 艰巨性 会更加 显著。 

设 计选择 性药物 分子， 减少 药物的 非特异 性毒性 一直是 药物化 学家的 追求。 
针对单 一靶标 设计高 选择性 分子， 目 前仍是 一个挑 战性的 工作。 针 对多靶 标设计 
具 有相对 选择性 （wide  selectivity  ) 的化 合物， 进一步 加大了 设计的 难度， 尤其 
是 针对不 同家族 和不同 内源性 配体的 多靶点 配体。 

多 靶点药 物分子 药代性 质的优 化是药 物化学 家需要 面临的 另一个 挑战。 多靶 
标 先导化 合物通 常具有 分子质 量大， Clog  P 值 偏高的 特点， 不易 发展成 口服生 
物利用 度高的 药物。 在现 有优化 化合物 成药性 技术不 是很成 熟的情 况下， 改造质 
量相对 较低的 多靶标 先导化 合物， 仍然 面临着 较大的 困难。 

先 导化合 物的质 量是决 定新化 学实体 成药性 的重要 因素， 尤其 是多靶 点药物 
分子的 先导化 合物， 一方面 是由于 同时优 化分子 的多个 参数是 非常困 难的， 另一 
方 面是多 靶标分 子的限 制性因 素多， 可优 化的空 间小。 因此， 在先 导物的 发现阶 
段， 尽可能 地设计 高质量 的先导 化合物 是应对 多靶点 药物分 子优化 挑战的 策略之 
一。 多 靶标配 体的发 现主要 有两种 方法： 一种是 筛选定 向化合 物库； 另一 种是基 
于知 识设计 多靶标 分子。 作者 认为， 将基 于药效 团和基 于片段 方法联 合应用 ，依 
据多个 靶标对 公共的 药效团 特征的 要求， 设计 多靶标 配体， 可能是 一个有 效的方 
法 （图 1)。 该 方法产 生的分 子具有 结构多 样性、 质 量小和 优化空 间大的 特点。 
通过 该方法 产生的 多靶标 分子， 由于舍 弃了部 分靶标 的某些 药效团 特征， 导致化 
合物对 单一靶 标结合 力弱； 但化 合物通 过调节 多个杷 标， 产 生的协 同作用 有可能 
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补偿对 单一靶 标结合 活性的 丢失。 但是 优化化 合物的 相对选 择性仍 是需要 面临的 
难题 之一。 
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图 1  Ml 和 M2 分别 为受体 R1 和 R2 的 选择性 配体， 依据 M 1 和 M2 的公 共药效 团特征 ，设 
计 的双靶 标分子 M3 与 R1 和 R2 均 可结合 

总之， 针对疾 病发生 发展的 多病理 环节， 设 计多靶 标药物 分子， 治疗 多基因 
调控的 复杂疾 病是一 个艰巨 的研究 工作。 分子生 物学、 系统生 物学、 结 构生物 
学、 化学 信息学 和计算 化学的 发展， 将 为这一 挑战性 研究课 题提供 越来越 多的解 
决 方案。 
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如何 合成多 样性化 合物库 


How  to  Synthesize  Diversified  Compound  Library 


1.  背景 

生 命科学 和生物 技术的 迅速发 展为新 药研发 注入了 全新的 理念。 大约有 
2500 种 人类基 因编码 的蛋白 质能和 药物类 化合物 结合， 但 目前仅 发现了  40% 的 
化 合物， 从化合 物库中 筛选是 发现这 些活性 化合物 的主要 手段。 传 统小分 子化合 
物结构 简单且 相似， 而 生物靶 标结构 复杂， 易 和结构 较复杂 的小分 子特别 是天然 
产 物相互 作用； 同时， 在包 含细胞 或组织 的类似 遗传的 表型筛 选中， 结构 多样性 
的 分子库 与传统 小分子 库相比 成功率 更高。 此外， 这 些化合 物是研 究生物 系统的 
重 要工具 —— 生物 探针， 这些探 针分子 可用来 阐明细 胞作用 机制， 如信号 转导、 
细 胞调控 周期、 细胞代 谢及功 能等， 进 而发现 相关疾 病治疗 的重要 靶点。 因此 ，合 
成 高质量 的多样 性化合 物库， 提 高发现 活性化 合物的 成功率 是新药 研究的 保证。 

2.  科 学意义 

建 立具有 结构多 样性、 高 质量、 大 范围的 化合物 库成为 新药研 发中的 一个重 
要 问题。 “化合 物库” 这个名 词定义 很广， 可由 混合物 组成， 也可 以由一 系列具 
有相似 结构的 化合物 组成， 或者 是若干 不连续 的化合 物的集 合体， 化合物 数量可 
以 从 几个到 几千个 甚至上 万个。 

迄今 为止， 化 合物库 主要来 自通过 定向合 成法合 成的化 合物、 天然产 物及由 
组合化 学法合 成的化 合物。 定 向合成 (target-oriented  synthesis,  TOS  ) 是最常 
用 的合成 方法， 它 从目标 化合物 着手， 通过反 合成分 析得到 反应产 物中的 关键结 
构转 化子， 逆 推出上 一步的 反应物 结构， 重复此 过程， 最终 得到相 对简单 的基本 
合 成子。 通过 T0S 构建的 化合物 库需要 以已知 的活性 先导化 合物为 基础， 通过 
构 效关系 研究， 不 断对化 合物结 构进行 改造。 由此 可见， 由 定向合 成构建 的化合 
物库 缺乏结 构复杂 性和多 样性， 不能满 足药物 筛选和 生物基 础研究 的要求 。此 
外， T0S 合成的 化合物 很难达 到如天 然产物 那样相 对复杂 的结构 和丰富 的立体 
构型， 特别当 其作为 小分子 生物探 针时， 不能 更好地 模拟或 实现其 与蛋白 质相互 
作用的 调控， 这也是 传统化 合物库 的另一 个不足 之处。 

组 合化学 的提出 及应用 在一定 程度上 加速了 构建多 样性化 合物库 的速度 ，但 
也同 时遇到 了一些 问题： 一是由 于原料 或反应 过程的 限制， 只能得 到相对 简单的 
化合 物库， 而实现 多样化 的官能 团和多 个手性 中心是 药物研 究中一 个非常 重要的 
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问题； 二是如 何充分 利用靶 标生物 大分子 信息， 通过 针对特 定的靶 标有目 的地构 
建化合 物库； 三 是如何 实现为 蛋白靶 标提供 能与之 特异性 结合的 小分子 的合成 

朿崎。 

3.  最 新进展 

Stuart  L  Schreiber  提出 的多样 性合成 （diversity- oriented  synthesis  ,  DOS  ) 
为 我们提 供了一 个很好 的思考 空间。 多样 性合成 遵循正 向合成 分析法 (for¬ 
ward-synthetic  analysis) , 在 合成过 程中尽 可能引 入多样 化的官 能团， 构 建不同 
的分子 骨架， 并 希望最 终建立 的小分 子化合 物库涵 盖尽可 能多的 化学多 样性， 
实现 分子结 构的复 杂性。 从化 学合成 的角度 来看， DOS 是从一 个原料 出发通 
过运用 能产生 结构复 杂性与 结构多 样性的 反应得 到许多 产物， 在 合成中 它要运 
用正 向合成 分析， 产 物都是 从原料 出发分 散合成 而得。 具体 而言， 多样 性合成 
以 相对单 一的起 始原料 出发， 以简便 易行的 方法合 成结构 多样性 和结构 复杂性 
的化 合物集 合体， 再对 它们进 行生物 筛选。 合成策 略遵循 DOS 的筛选 目标并 
不是针 对某一 个特定 的生物 靶标， 而是 为各种 靶标寻 找新的 配体， 进而 分析细 
胞和 生物体 功能。 

4.  主 要难点 

多样性 合成的 方法主 要以实 现分子 的复杂 性和多 样性为 主线， 复杂性 和多样 
性是该 方法的 难点。 首先， 多样 性合成 可以由 产生分 子结构 复杂性 的多组 分串联 
反应、 环加成 反应和 对分子 的构象 分析来 实现。 串联 反应即 第一步 的产物 可以直 
接作为 下一步 原料的 反应， 由 传统的 定向合 成发展 而来， 根据多 样性合 成的特 
点， 衍 生出多 组分串 联反应 （multi-component  reaction  ,  M C R  ) ,  MCR 是将 3 
个或多 个反应 物在同 一反应 器里缩 合得到 产物， 期 间可以 经历多 步串联 可逆平 
衡， 但最 终生成 单一的 产物， 与经 典的串 联反应 相比， 其产 物具有 更高的 收率和 
纯度， 同 时多组 分反应 不仅优 化过程 简单、 合成速 度快、 操作 容易， 而且 产物的 
结 构容易 实现多 样化。 成熟的 MCR 有四 组分的 Ugi 反 应和三 组分的 Passerini 
反应。 此外， 将 Diels- Alder 反 应及逆 Diels- Alder 反应 与这些 反应结 合使用 ，可 
以 产生五 至七元 环的化 合物。 在 合成潜 在与生 物大分 子有作 用的大 环化合 物时， 
需要在 这些非 环前体 上引人 构象限 制因素 以利于 成环。 Lee 等通过 构象分 析提出 
了 一种结 构复杂 的大环 类化合 物的合 成设计 方法， 即将 3 个 同构的 反式不 饱和烯 
烃单元 插人到 环己烷 饱和单 键中， 使化合 物构象 有利于 环合。 其次， 多样 性合成 
借鉴传 统组合 化学中 常用的 方法， 在一 个分子 骨架内 引入多 个反应 中心， 每个反 
应 中心都 可以连 接不通 的取代 基团， 从而实 现了构 建的多 样性。 实 现立体 化学多 
样性 的直接 方法是 不对称 合成， 但在多 样性合 成中， 需要确 保不对 称合成 的选择 
性与实 用性。 通 过引人 具有空 间位阻 的保护 基团， 可以 较好地 解决上 述问题 ，从 
而构建 立体化 学多样 的化 合物库 。分 子骨架 的多样 性可以 丰富化 合物的 三维结 
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构， 将不 同的反 应试剂 与相同 的底物 反应， 进而得 到结构 不同的 母核， 但 结构多 
样 性往往 不能保 证相似 的反应 活性， 这是 多样性 合成中 的一个 难题。 

以雪 花莲胺 （galanthamine ， 图 1) 为起 始化合 物展开 的多样 性合成 工作为 
例， 可以 更具体 地阐述 多样性 合成在 构建化 合物库 中发挥 的重要 作用。 雪 花莲胺 
是一 个具有 乙酰胆 碱酶抑 制活性 的天然 产物， Henry  E  Pelish 等基 于其结 构中含 
有 多个可 以进行 多样性 反应的 官能团 位点， 对分子 进行了 构建单 元改造 （图 1)， 
在 R1、 R2、 R3、 R4 所在的 位点可 以进行 Mitsunobu 反应、 共 轭加成 反应、 乙酰 
化或 焼基化 反应、 亚胺化 反应， 制备 了含有 2527 个分 子的多 样性化 合物库 ，经 
过生 物活性 筛选， 发现 化合物 secramine 在 浓度为 2  ^mol/L 时具 有阻断 蛋白质 
从高 尔基体 向质膜 转移的 活性。 尽管雪 花莲胺 是一个 乙酰胆 碱酶抑 制剂， 以其为 
基础， 通过多 样性合 成构建 了具有 丰富复 杂性和 多样性 的化合 物库， 经过 生物筛 
选后， 成功 地发现 了蛋白 质转运 方面的 探针化 合物， 很好地 说明了 多样性 合成策 
略 的重要 意义。 


如何 合成多 样性化 合物库 
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图 1 多样性 化合物 库合成 的范例 


5. 展望 

高质 量复杂 多样的 化合物 库既可 以促进 药物的 研发， 也 成为了 生物研 究的有 
力 工具， 因 而将会 在后基 因时代 的生物 学和有 机化学 等学科 的基础 研究中 发挥重 
要的 作用。 多样 性合成 理论体 系尚需 完善， 合 成方法 和数量 有限， 在化合 物分子 
骨 架的构 建方面 还有待 进一步 开拓， 但 多样性 合成策 略为解 决化合 物库的 多样性 
和复杂 性提供 了一个 很好的 参考， 标志着 药物化 学发展 的一个 新的里 程碑。 
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药物 先导化 合物的 快速发 现和结 构优化 

Rapid  Discovery  of  Lead  Compound  and  Its  Structural  Optimization 


新 药创制 的整个 过程包 括两个 阶段： 研究阶 段和开 发阶段 （图 1)。 研究阶 
段又包 括靶标 确证、 先导化 合物的 发现、 先导 化合物 的结构 优化产 生候选 药物三 
个重 要的里 程碑。 开发阶 段包括 临床前 和临床 研究。 先导化 合物的 发现和 结构优 
化 以得到 候选药 物在新 药创制 的过程 中具有 重要的 意义。 先 导化合 物的品 质和结 
构优 化的结 果直接 决定着 候选药 物的质 量和成 药性， 而候选 药物的 确定决 定着开 
发阶段 的所有 环节， 包括 临床前 和临床 研究的 命运， 因为候 选药物 的化学 结构决 
定了药 物开发 阶段所 涉及的 药学、 药效、 药物 代谢和 安全性 等性质 及临床 效果。 

研究 证明， 大 多上市 的新药 与其最 初的先 导化合 物在结 构上有 着很高 的相似 
性， 因 此先导 化合物 的发现 和优化 对于新 药创制 的成败 具有至 关重要 的影响 。据 
统计， 大约 40% 的临床 失败的 候选药 物是因 为药物 代谢和 （或） 药物动 力学性 
质 缺陷造 成的。 为 了提高 临床试 验的成 功率， 降 低研发 成本， 提高 研发的 速度和 
效率， 先导 化合物 的成药 性越来 越受到 重视。 基 于此， 将药 效学、 药代动 力学和 
物 理化学 性质的 综合评 价提前 到先导 化合物 的发现 和优化 阶段， 尽 早将成 药前景 
差的 化合物 剔除， 是目前 新药研 发普遍 采用的 策略。 


研 究阶段 

$s 


开 发阶段 

$ss$ 


靶标 的确证 


苗头 或先导 
物 的发现 


天 然药物 
高通 最筛选 (HTS) 
虚 拟筛选 
组 合化学 
代跗 产物 
化学基 因组学 


先 导化合 
物 的优化 


临 床研究 


ADMEAT 
物现化 学性质 
药效 学性质 
药 代动力 学性质 (PM 


选抒候 

选药物 


图 1 新药研 发过程 示意图 


先导化 合物的 发现和 优化是 多个学 科相互 交叉， 多个部 门相互 协作、 相互反 
馈 和彼此 促进的 过程， 而目前 主要的 问题是 各个学 科整合 的力度 不够。 就 先导化 
合物 的发现 来说， 从天然 产物发 现先导 化合物 具有偶 然性， 组合化 学和高 通量筛 
选的化 合物分 子结构 多样性 较差， 并且 目前的 知识还 难以通 过靶标 的结构 设计出 


药 物 先导化 合物的 快速发 现和结 构优化 
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先导化 合物。 在 先导化 合物的 优化过 程中， 传 统的结 构改造 和生物 测试循 环过程 
费时 费力， 成本非 常高。 需要 运用药 物化学 知识指 导优化 设计， 合 理运用 计算机 
化学 对化合 物物理 化学性 质进行 预测。 

先导化 合物是 在药理 或生物 化学试 验相关 的筛选 中表现 出生物 活性和 选择性 
的化 学结构 或一系 列结构 原型。 选择的 先导化 合物必 须在药 效学、 药代动 力学、 
物 理化学 性质和 安全性 上达到 一定的 要求。 在药效 学上， 先 导物对 靶标分 子具有 
显著的 生物活 性和特 异性， 并具有 明确的 作用机 制和构 效关系 （SAR)。 在药代 
动力 学上， 具有 适宜的 吸收、 分布、 代谢 和排泄 （A 疆 E) 性质。 在物 理化学 
性 质上， 先导物 应具有 较小的 分子质 量和较 大的结 构优化 空间， 适 宜的水 溶性和 
脂 水分配 系数。 在安全 性上， 具有 较高的 化学稳 定性， 不但本 身毒性 非常低 ，而 
且不 产生毒 性代谢 产物。 从化合 物的结 构上， 先 导物的 结构应 具有新 颖性， 可以 
获 得专利 保护， 以 保障研 发药物 的知识 产权。 

先 导化合 物的发 现主要 通过随 机筛选 （如 天然 产物， 组合 化学和 高通量 筛选) 
和理性 的设计 （基 于受 体或配 体结构 和机制 的分子 设计、 内源性 配体、 优势 结构、 
上市 药物的 代谢产 物）。 天 然产物 是先导 化合物 的重要 来源， 具有分 子多样 性的优 
势 （吗 啡、 青 蒿素、 喜 树碱和 紫杉醇 等）， 但从 天然产 物发现 先导化 合物具 有偶然 
性， 发现 的几率 较低。 组合 化学和 高通量 筛选途 径具有 筛选化 合物数 量大、 速度快 
的 优点， 但是化 合物分 子结构 多样性 较低， 成 药性质 较差， 并 且需耗 费大的 人力物 
力。 理性的 设计需 要通过 突变、 磁共振 和单晶 X 射线 衍射或 内源性 配体结 合靶标 
的 结构信 息进行 设计， 但目前 的知识 还难以 通过靶 标的结 构设计 出先导 化合物 。因 
此， 目 前更多 的是采 用整合 的方法 ，将高 通量筛 选与计 算机化 学方法 （虚拟 筛选) 
结合 起来， 对结构 多样性 的聚焦 性化合 物库进 行快速 反馈的 搜索。 

先导物 的优化 是将具 有生物 活性的 化学结 构转化 为候选 药物的 过程， 是从药 
效学、 药代动 力学、 物理 化学和 安全性 等对先 导化合 物的分 子结构 进行多 角度多 
参 数的多 次循环 操作。 这 也是一 个通过 结构改 造和生 物试验 的交替 进行和 相互反 
馈， 从 而达到 诸多成 药参数 的最佳 组合的 过程， 包括 提高化 合物对 靶标分 子的特 
异性， 改进化 合物的 代谢稳 定性， 或改善 化合物 的溶解 性和化 学稳定 性等。 同时 
还需 在细胞 和整体 动物水 平测试 先导化 合物物 的药效 活性强 度和药 代动力 学性质 
(ADME), 进 而评价 化合物 的口服 生物利 用度。 对 化合物 的毒性 进行评 价和进 
一 步结构 优化， 以 提高安 全性。 将各种 生物学 方法的 试验结 果进行 整合， 运用药 
物化学 知识指 导优化 设计， 循环 往复， 以达到 各项成 药性质 （药效 强度、 选择 
性、 ADME/T 和物 理化学 性质） 的最优 组合。 在先导 化合物 的优化 过程中 ，合 
理运用 计算机 化学对 化合物 物理化 学性质 dogP,  log£> 和 PA 〜）、 药代动 力学性 
质 （ADME) 和毒性 等进行 计算和 预测， 可 以加快 优化过 程并节 约研发 成本。 

如 DPP-1V 抑制剂 sitagliptin  (3) (图 2) 的 发现， 就是 首先通 过在先 导化合 
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物 1 中并 人哌曝 杂环以 提高代 谢稳定 性得到 化合物 2 ， 其药 代动力 学性质 得到了 
明显的 改善， 并且 通过在 苯环上 引人氟 原子， 提高了 化合物 的活性 （1(:5。= 
37nmol/L), 但是 其口服 生物利 用度非 常低。 因此， 在 进一步 的结构 优化中 ，通 
过在 三氮唑 环上引 人三氟 甲基， 大大 改变了 整个分 子的疏 水性， 降 低了三 氮吨环 
的富电 性质， 提高 了整个 分子的 化学稳 定性， 从而提 高了化 合物的 口服生 物利用 
度， 活性 也得到 进一步 的提高 (IC5o=  18nmol/L)。 这使得 sitagliptin  (3 ) 成为 
第一个 上市的 DPP-IV 抑制 剂用于 2 型糖 尿病的 治疗。 


3 


图 2  DPP- IV 抑制剂  sitagliptin 

先 导化合 物的发 现和优 化在整 个药物 研发过 程中占 有极其 重要的 地位， 决定 
着候 选药物 的品质 和后续 开发的 命运。 尽管 化学、 生 物学和 计算机 科学等 学科的 
发展 大大促 进了先 导物的 发现和 优化， 但先导 化合物 的发现 和优化 的有效 性与快 
速性 仍然是 新药研 发过程 中亟须 解决的 课题。 加快先 导化合 物的发 现和优 化需要 
整 合化学 （天 然药物 化学和 合成化 学）、 生物 学和计 算机科 学等的 力量， 充分发 
挥各 学科在 药物研 发中的 作用， 降低药 物研发 成本， 加快我 国的药 物研究 进程。 
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药物 合成工 艺优化 与思考 


The  Major  Considerations  for  the  Route  Evaluation  and 
Process  Optimization  in  Production  of  Active  Pharmaceutical  Ingredients 

对特定 有机化 合物合 成路线 工艺性 能的要 求是随 着对该 化合物 的需求 量的增 
加而提 高的。 评价 一合成 路线工 艺优劣 的广义 标准是 该路线 工艺产 生的经 济性、 
生态 性及社 会可持 续性。 具体一 点讲， 好的路 线工艺 必须在 实际应 用中满 足如下 
基本 要求： 简便、 低耗、 安全、 低 污染。 

好 的路线 工艺大 都是经 过反复 多次的 实验室 “ 小试” 与车间 “ 放大” 过程的 
验证， 综合考 虑实际 生产操 作环境 与过程 （例如 材质、 形状、 均 质性、 滴加速 
度、 搅拌器 与搅拌 效率、 热传系 数等） 中的 各种因 素进行 优化、 验证、 调整的 
结果。 

与 路线工 艺优化 有关的 因素有 很多， 我们 不可能 把所有 相关变 量信息 数据收 
集 齐备后 再做出 结论。 在实 际评估 优化实 践中， 要 善于根 据具体 情况， 分析 、甄 
别并抓 住主要 因素， 解 决主要 矛盾。 以 下是实 际研究 与应用 过程中 首要考 虑的因 
素或 首先要 解决的 问题： 

1.  合成 路线评 估确定 

在已 有的合 成路线 或相似 路线资 料信息 数据基 础上， 结 合合成 化学的 内在本 
质与 规律， 以及合 成化学 家自身 的专业 素养与 经验， 比较、 筛选出 自身能 力范围 
内 所能确 认的最 优路线 方案。 必要时 或不得 已时， 大 胆创造 或预测 出可能 的方法 
路径。 切记， 只有 在你认 为你所 选择或 设计的 路线方 法是你 目前所 能给出 的最优 
方案， 并 经过实 验室探 索证实 之后， 再开始 对该路 线方案 进行工 艺优化 工作； 还 
有， 由于 任何个 人或团 队的知 识与经 验的局 限性， 对甲 而言是 好的工 作方案 ，在 
乙那里 可能被 视为缺 乏实用 意义。 

2.  绿色可 持续性 

所 有化学 工作者 必须把 “鸟语 不再， 惟余 空山” 的可怕 景象作 为人类 社会发 
展的 警戒， 从路 线设计 与评定 的源头 开始， 直至工 艺优化 的各个 环节， 逐 一消除 
产生污 染的可 能性， 使最 终付诸 应用的 工艺路 线不产 生或尽 量少产 生副产 物或污 
染物， 趋于 理想的 “零 排放” 目标。 

3.  安全 与健康 

安全无 小事。 合成 化学家 需要有 良好的 天分与 直觉， 不 仅能够 在路线 设定时 
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就避免 不安全 物料与 操作， 同时 要能够 感觉预 知反应 系统中 各物料 或因素 之间可 
能发 生的相 互作用 与潜在 风险， 并通过 适当的 仪器测 试手段 度量、 评估风 险的放 
大效 应及在 放大生 产过程 中的可 控性。 工艺过 程的细 节操作 必须充 分考虑 对现场 
工作人 员的健 康危害 程度并 制定出 严格、 可行 的防护 措施。 

4.  物料 与成本 

路线 工艺的 设定与 优化过 程中， 要 充分考 虑如何 获得并 使用价 廉易得 的物料 
(例 如起始 原料、 辅料、 试剂、 催化剂 等）。 某 一物料 可能因 为目前 的应用 面窄、 
使 用量少 而价格 较高或 很高， 但这不 代表将 来使用 量大时 的真实 成本。 要 尽量减 
少无机 盐例如 无水硫 酸钠、 饱和 盐水的 使用。 当然， 要同时 注意所 用物料 的安全 
可控性 与可持 续性， 例如 所用催 化剂在 要求催 化作用 明显、 选 择性好 的同时 ，要 
考 虑易于 回收、 残 留少、 低毒或 无毒， 优先 选用生 物质材 料等。 

5.  溶剂 或介质 

反应溶 剂或介 质的选 择应遵 循以下 原则： 不影 响反应 系统； 毒 性低； 挥发性 
低； 种类和 量少； 无溶剂 反应； 以 乙醇为 溶剂； 以水为 溶剂； 溶剂 的回收 利用； 
超临界 流体、 氟 化物、 离子 液体等 非传统 概念溶 剂系统 的应用 尝试。 但通 常情况 
下， 任何溶 剂或介 质系统 的评估 与确立 都不是 由单一 变量决 定的， 同样要 综合考 
虑 安全、 健 康及经 济性、 可 持续性 等诸多 因素， 从而 形成了 工艺优 化过程 中的又 
—难点 。 

6.  能耗 

要尽量 避免使 用长时 间加热 的反应 条件， 不 仅消耗 能量， 而且 反应过 程中会 
增 加产生 杂质的 机会， 带 来一系 列其他 问题。 在 使用传 统热、 电能的 同时， 要充 
分 发挥想 象力， 利用电 化学反 应器、 光 化学反 应器、 微波反 应器、 超声波 反应器 
代 替传统 的化学 过程。 除转 化率、 收 率等因 素外， 要 充分考 察化学 过程中 的物质 
质量与 能量的 产生、 传送、 转化 与利用 情况， 合 理利用 能源， 并使 所用能 源消耗 
最少。 

7.  简便 

简 便易行 的操作 不一定 是有价 值的， 但有 应用价 值的路 线工艺 及过程 必定是 
遵循了 简便易 操作的 原则。 同所 有路线 工艺优 化所涉 及的其 他因素 的评价 一样， 
简便因 素也是 只有更 简便， 没有最 简便。 简便 易行的 过程是 合成化 学家与 工艺化 
学家倍 加关注 并终其 整个职 业生涯 不懈追 求的目 标 之一。 

对 药物生 产企业 而言， 由于行 业特点 使然， 例如从 GMP 规 范管理 要求出 
发， 生 产商可 能会出 于对后 期变更 DM F 文件 或注册 资料的 费用、 耗时及 质量因 
素的 考虑， 中止对 现有工 艺路线 的优化 改进， 这从另 外一个 方面说 明了尽 早进行 
路线优 化与确 立的重 要性。 只 有尽快 完成优 化工作 并付诸 应用， 企 业才能 够在销 
售药品 为人类 造福的 同时， 更多 地获利 并降低 成本， 以进一 步降低 消耗、 减少污 
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染物 排放， 使公 众与社 会广泛 获益。 

8. 完善系 统集成 的理论 与方法 

路线 确立、 工艺优 化及对 “放大 效应” 的综合 研究实 际上是 一个涉 及多变 
量、 多 单元、 多 过程、 多 学科、 多 种因素 相互影 响的非 线性系 统与过 程集成 。建 
立 并完善 该集成 的评估 评价方 法与体 系是学 科发展 的当务 之急， 也 是药物 大规模 
合成路 线工艺 优化中 的难点 之一。 建 议设立 “ 国家绿 色化学 奖”， 或在中 国科学 
院设立 “ 中国科 学院绿 色化学 奖”， 表 彰激励 全国各 界化学 工作者 加人到 专业创 
新 行列， 发 挥各自 的聪明 才智， 发 明设计 出新颖 可应用 的路线 工艺， 从根 本上为 
我国 低耗、 低污染 的国策 实施， 为公众 绿色和 谐生存 环境的 保持， 为企业 在绿色 
可持续 生产过 程中的 利益创 造做出 贡献。 

希 望有越 来越多 的合成 化学家 参与到 “路 线工艺 研究” 这一造 福人类 社会的 
事业 中来。 从合成 路线的 评估、 筛选、 验证、 确 立开始 （路线 工艺的 “出 生”阶 
段）， 直 至对该 路线的 操作、 安全、 溶剂、 温度、 反 应器、 原 材料、 中间 控制、 
副反 应与污 染物等 各项因 素的综 合优化 （路线 工艺的 “ 长成” 阶 段）， 最 终诞生 
的必定 是一件 过程集 成的， 在 工业界 “用料 考究、 做工精 细”， 在 专家手 中拍案 
称奇 并爱不 释手的 “ 工艺品 ”。 

下 面以具 体项目 为例， 结合 其目前 存在的 问题， 说明路 线工艺 创新优 化的具 
体切入 点与重 要性。 但 医药化 工行业 具体品 种项目 中 需要创 新改革 之处绝 不是下 
面 这几个 例子所 能够概 括的。 

(1)  氧氟沙 星与左 旋氧氟 沙星合 成中由 于大量 氟化钾 的使用 （经 过优 化后， 
现 在工业 上平均 每生产 1000kg 氧氟沙 星或左 旋氧氟 沙星要 另外加 入至少 500kg 
氟 化钾， 还 不包括 反应过 程中另 外产生 的氟化 物）， 使生产 设备因 氟化物 腐蚀造 
成严重 损耗、 人员健 康受到 威胁、 局部 地下水 质的氟 含量超 标等。 

(2)  沙坦类 药物活 性成分 例如氯 沙坦、 伊贝 沙坦、 坎地 沙坦、 奥美沙 坦等四 
氮唑环 的形成 过程需 要在二 甲苯中 高温、 长时间 反应， 消 耗大量 热能； 由 于大量 
(摩尔 过量） 叠氮 化钠的 使用， 潜 在的爆 炸风险 极大； 而大 量有机 锡化合 物的使 
用对人 员健康 （过程 中有微 量有机 锡化物 逃逸） 与 地下水 环境造 成严重 威胁。 

(3)  替 米沙坦 现有生 产工艺 在第二 个苯并 咪唑环 形成过 程中不 得不使 用大量 
多聚磷 酸做环 合剂与 溶剂， 后处 理过程 冗杂， 并产生 杂质， 影响 收率， 更 重要的 
是大量 磷酸盐 排人周 围水系 或渗人 地下， 严重污 染了水 环境。 

(4)  吉西他 滨现有 工业生 产路线 需要两 次与手 性异构 体结晶 分离的 过程， 而且 
母 液中仍 然含有 大量的 有用中 间体产 物与全 部的异 构体， 这些 母液最 终全部 变成污 
染物。 更严重 的是， 最 终产品 （卩 构型） 与其 《 型异构 体结晶 分离后 的水相 母液中 
含有 部分吉 西他滨 与全部 的吉西 他滨异 构体， 都 有较强 的细胞 毒性， 处理不 当会造 
成严重 的健康 问题。 另外， 目 前吉西 他滨的 物料成 本仍在 每千克 2.  5 万元 以上。 
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(5)  6 - 氯苯并 ■ 唑 -2 -酮的 2 -位氯 代反应 中需要 在较高 温度下 （大于 150°C) 
使 用过量 的氯代 试剂， 设 备腐蚀 严重， 后续处 理产生 大量的 废水： 

寻找简 便清洁 的氯代 方法， 或者 设计出 可应用 的合成 2 ， 6 -二 氯苯并 I 唑的 
新颖 路线具 有重要 的实用 意义。 
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有机化 学的巨 大发展 极大地 推动了 社会的 进步， 提高 了人们 的物质 生活水 
平， 但公众 对于化 学品始 终存在 着或多 或少的 误解和 排斥， 其中一 个最重 要的原 
因 就在于 化学品 的安全 性及环 境污染 问题。 它 就像一 个幽灵 始终伴 随着化 学学科 
及化学 工业的 成长， 从 DDT  (二 氯二苯 基三氯 乙烷） 到二 ■英 （dioxin)， 化学 
污染事 件层出 不穷。 1962 年 蕾切尔 •卡逊 (Rachel  Carson  ) 《寂 静的 春天》 的 
出版， 拉 开了环 境保护 运动的 序幕。 这 本书为 人类的 环境保 护意识 点燃了 一盏明 
灯， 促使 人类对 于各种 有害化 学品对 环境造 成的污 染进行 反思。 但直到 20 世纪 
90 年代， 绿色化 学才开 始真正 兴起。 所 谓绿色 化学， 简单 地说， 就是在 设计和 
生产 过程中 减少或 消除有 毒有害 物质的 产生和 使用。 人类在 绿色化 学方面 的进展 
和 努力依 然十分 有限， 在发 展中国 家绿色 化学的 发展和 应用更 是任重 道远。 随着 
中 国制药 企业的 不断壮 大和世 界各大 制药公 司研发 中心向 中国的 转移， 中 国不但 
成 为重要 的原料 药生产 基地， 同 时也是 承担药 物研发 外包服 务的主 要基地 之一。 
令人 担忧的 是中国 对于绿 色化学 的实施 尚缺乏 长远的 规划， 部分化 工和制 药企业 
为了追 求短期 效益， 不惜 以牺牲 环境和 员工的 健康为 代价， 缺乏对 环境和 安全方 
面的 考虑。 因此， 制药 化学的 可持续 发展问 题迫在 眉睫。 

制药化 学的可 持续发 展涉及 环境、 社会、 经 济三个 方面的 持续发 展问题 ，其 
中环 境方面 不但涉 及药物 的制造 过程， 还涉及 药物使 用后进 人环境 并产生 影响的 
过程， 如环境 中的激 素类药 物残留 产生的 危害已 经成为 许多科 学家的 共识。 绿色 
药物 化学是 绿色化 学与药 物化学 的重要 交叉， 是制 药化学 可持续 发展的 重要环 
节。 绿 色药物 化学主 要是将 绿色化 学的基 本原则 引人化 学药物 的研究 和开发 。美 
国化学 会提出 了绿色 化学的 12 条 原则， 对绿 色化学 进行了 全面的 解释和 说明。 
它包 括防止 废物的 产生、 设计 更安 全的化 合物、 降 低合成 方法的 危险性 （如 避免 
叠氮化 合物等 剧毒和 易爆试 剂的使 用）、 使用 可再生 的原料 或试剂 （如催 化剂的 
循环 使用、 氧化剂 的再生 等）、 使用 更安全 的溶剂 和反应 条件、 使 用催化 剂而非 
当量 试剂、 原子 经济和 提高能 源效率 （如使 用微波 反应缩 短反应 时间， 减 少能源 
消耗） 等。 所 谓原子 经济， 就是 在化学 反应中 究竟有 多少原 料的原 子进入 到了最 
终产品 之中。 这 一概念 由美国 斯坦福 大学的 Trost 教授 提出， 是绿 色化学 的核心 
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概念 之一。 原子 经济性 不但要 求尽量 节约不 可再生 资源， 而 且要求 最大限 度地减 
少 废弃物 排放。 理想的 原子经 济反应 是原料 分子中 的原子 百分之 百地转 变成产 
物， 不 产生副 产物或 废物。 绿色 化学的 12 条原 则多数 直接适 用于绿 色药物 化学， 
只 有设计 可降解 材料等 少数原 则不太 适用。 绿 色化学 的原则 应该成 为药物 研发人 
员和相 关机构 （包 括企业 和研究 单位） 的共同 准则， 但真正 实施还 有比较 大的难 
度。 原因 是多方 面的， 其中一 个原因 就是药 物的研 发特别 强调时 效性。 对 于药物 
合成 而言， 合成方 法的可 靠性是 第一位 考虑的 因素， 对环 境影响 的考虑 相对次 
要。 因此， 绿色药 物化学 是在保 持方法 有效性 的同时 考虑对 环境的 影响， 不是为 
了绿色 而降低 合成方 法的可 靠性。 另外， 在绿 色化学 12 条 原则的 实施上 还存在 
一些 困难： 

(1)  规范 的局限 性和企 业的局 限性。 12 条原则 中更多 的是概 念上的 东西， 
缺少 相应的 具体供 执行的 规范和 计划， 没 有明确 的操作 指南， 而具 体的操 作指南 
必 须建立 在大量 的科学 实验基 础上。 另外， 药 品生产 有严格 的安全 和质量 要求， 
已经建 立的成 熟工艺 能缩短 时间、 降低 风险， 具有很 强的吸 引力， 除了可 以明显 
降 低成本 以外， 企业很 难有动 力去改 进合成 工艺。 

(2)  人 员的局 限性。 一方面 相关单 位领导 （包 括企业 界和学 术界） 尽 管是经 
济、 法律、 商业、 公 共关系 等方面 的行家 里手， 但通 常缺乏 科学的 背景， 要么对 
科学持 怀疑的 态度， 要么对 绿色化 学的理 解不够 全面， 甚至是 误解， 以为 只是概 
念的 炒作， 没有 认识到 绿色化 学不仅 是环境 问题， 更 是经济 和社会 问题， 它是药 
物研发 可持续 发展战 略实施 的重要 保障。 另一 方面， 从业 人员既 缺乏相 应的意 
识， 也缺乏 相应的 知识。 我 们的学 校教育 侧重传 授化学 知识， 强调 的是反 应的有 
效性， 如氧 化铅、 四氧 化锇、 三 氧化铬 作为氧 化剂能 成功氧 化哪些 基团， 忽视了 
对 反应的 环境友 好性、 原子经 济性的 考虑， 也 很少涉 及化合 物的毒 性知识 及可持 
续 发展的 训练。 更重要 的是绿 色化学 意识的 缺乏， 主 观上不 重视。 

(3)  数据 库的局 限性。 有 机化学 家一个 重要的 任务就 是发展 新分子 和新试 
剂， 因此对 新分子 / 新试 剂等 化合物 毒性的 研究必 然是滞 后的， 也是 不可避 免的。 
但实 际上即 使某些 已经大 规模使 用的化 合物， 我们 对它们 的毒性 也缺乏 了解。 20 
世纪 DDT 和苯的 大规模 使用酿 成的悲 剧即源 于此。 因此， 对已经 在较大 规模使 
用 但尚缺 乏毒性 数据及 可能在 较大范 围使用 的化合 物要进 行系统 的毒性 研究。 

(4)  绿色技 术的挑 战性。 与许多 无机化 学反应 不同， 有 机化学 反应很 少能定 
量 进行。 除了 反应不 完全、 副反 应多、 反应 收率低 以外， 反应 溶剂、 试剂、 催化 
剂都 要符合 绿色化 学标准 具有相 当的挑 战性， 而且还 涉及实 验室与 工厂生 产之间 
的绿色 技术的 衔接。 例如 Negishi 偶联 反应在 实验室 阶段可 以认为 是符合 绿色化 
学原 则的， 但到工 艺放大 时会产 生大量 锌的副 产物， 在排放 之前要 用氢氧 化钠将 
锌进行 沉淀。 
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尽 管存在 着各种 各样的 困难， 绿 色化学 经过十 多年的 发展， 还 是取得 了长足 
的 进展， 许多 大的制 药公司 在反应 溶剂、 反 应试剂 的选择 方面积 累了一 定的经 
验。 我们 知道， 多数有 机反应 由于化 合物的 溶解度 问题， 需要在 有机溶 剂中进 
行， 而 制药工 业大约 80% 的废液 来自于 溶剂。 葛兰 素史克 和辉瑞 等在这 方面做 
了 较多的 工作， 并形 成了溶 剂选择 的初步 指南。 对 于反应 溶剂的 选择， 除 了尽量 
少选用 易燃易 挥发的 溶剂， 还要从 以下几 个方面 考虑： ①操作 人员的 安全性 ，如 
减 少具有 致癌、 生殖 毒性、 皮肤 刺激等 溶剂的 使用； ② 操作过 程的安 全性， 如减 
少易燃 易爆、 易产 生过氧 化物、 产生难 闻气味 溶剂的 使用； ③ 对环境 的影响 ，包 
括对臭 氧层的 破坏、 光化学 反应可 能性、 生态毒 性及水 源的污 染等。 因此， 像乙 
醚 、苯、 卤 代烃、 吡陡等 少用或 不用， 而水、 甲醇、 乙醇、 丙醇、 丙酮、 乙酸乙 
酯等 则受到 药物研 发人员 的 青睐。 近年 来尤其 是以水 和离子 液体作 为反应 溶剂成 
为绿色 化学的 热点。 以 水做溶 剂一是 经济， 二是 环保， 但缺 点在于 多数有 机物不 
溶 于水或 者对水 敏感， 或者 产物易 溶于水 而难以 分离。 离子液 体由于 不挥发 、不 
易燃， 是比较 绿色的 溶剂。 但近 年来离 子液体 的真正 使用周 期和部 分离子 液体的 
毒 性受到 关注， 有研 究表明 SbFr 和 PF「 等多氟 阴离子 对环境 有很大 的毒性 。因 
此， 离子液 体在制 药工艺 中的真 正应用 还有待 进一步 研究。 

反应溶 剂的选 择相对 容易， 而反应 试剂的 选择则 更具挑 战性。 由于反 应试剂 
一 般比较 活泼， 其安全 性和环 境问题 更值得 关注。 目 前国际 上只有 辉瑞等 少数制 
药巨头 开始尝 试对反 应试剂 的选择 进行有 意识的 研究和 整理， 力图 形成一 个参考 
性的 指南。 一个理 想的反 应试剂 概括起 来需要 符合以 下几个 特征： ①在各 种药物 
分子 及其中 间体的 合成中 都有比 较高的 收率； ②易 于用于 工艺放 大到公 斤级的 
量。 这 一点通 常被实 验人员 和研究 人员所 忽略， 如 Dess-Martin 氧化和 Swern 氧 
化 就存在 着工艺 放大的 问题。 Dess-Martin 试剂属 于高能 分子、 易爆， 而 且缺乏 
原子经 济性， 其价 格在工 艺阶段 使用是 令企业 难以承 受的。 Swem 氧化则 产生有 

毒的 副产物 - 氧 化碳和 有恶臭 的二甲 硫醚； ③ 试剂越 “ 绿色” 越好， 包括试 

剂的 生态毒 性和安 全性， 这与溶 剂选择 考虑的 三个方 面是一 致的， 即对 操作人 
员、 操作 过程和 环境安 全性的 考虑。 举一个 简单的 例子： 酰 胺的合 成在药 物化学 
中非常 普遍， 使 用的方 法各种 各样。 可以 使用缩 合剂将 羧酸和 胺脱水 缩合， 
HATU  [2 -  (7 -偶氮 苯并三 氮唑） -W， W， W'， 作'_ 四甲 基脲六 氟磷酸 酯]、 HB- 
TU  (苯并 三氮哩 -汉， W， yv'， 况'- 四甲 基脲六 氟磷酸 酯）、 DCC  (二 环己 基碳二 
亚胺） 等都 是经常 使用的 试剂， 这 些试剂 都缺乏 原子经 济性， HATU 和 HBTU 
还 是易爆 的高能 分子； 也可 以将羧 酸制成 酰氯， 然后 与胺反 应制备 酰胺。 可采用 
草 酰氯和 氯化亚 砜制备 酰氯， 但二者 都不够 “ 绿色” （氯化 亚砜比 草酰氯 要好， 
因为 草酰氯 会产生 有毒的 一氧化 碳）。 最近有 文献报 道可以 使用硼 酸或者 有机硼 
酸 催化竣 酸和胺 脱水缩 合得到 酰胺的 反应， 在分子 筛的存 在下， 2 - 卤代苯 基硼酸 
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甚 至可以 在室温 下催化 羧酸和 胺脱水 缩合， 收 率可达 91% 。 这样 的绿色 路线就 
具有相 当的吸 引力。 又如仲 醇氧化 为酮， 有许 多氧化 剂可供 选择， 如 PCC  (氯 
铬酸吡 陡）、 PDC  (重 铬酸吡 啶）、 IBX  (2 -碘酰 基苯甲 酸）、 二 甲亚砜 / 草酰 氯、 
二 甲亚砜 /DCC、 二 甲亚砜 / 三氟乙 酸酐、 高锰 酸钡、 二氧 化锰、 哌啶醇 氧化物 / 
次氯 酸钠、 欧 芬脑尔 （Oppemmer) 氧化等 ，但 绿色 的反应 路线还 是使用 次氯酸 
钠， 或 者是金 属催化 的空气 氧化等 条件。 但在 使用易 燃溶剂 时用氧 气氧化 则存在 
巨大的 风险。 

对于某 些难以 避开的 试剂， 则要 根据绿 色化学 指导原 则进行 改进。 如 烯烃在 
四氧 化锇氧 化下生 成顺式 1 ， 2 -二 醇是一 个经典 反应， 但四氧 化锇价 格昂贵 ，而 
且 剧毒。 近年 来该反 应有所 改进， 可用 催化量 的四氧 化锇， 在 三级胺 氧化物 
(RsN-O) 或叔 丁基过 氧化氢 存在下 进行， 后 者可将 反应中 生成的 低价锇 氧化成 
四氧 化锇， 重复 使用， 或者由 不挥发 的锇酸 钾原位 生成四 氧化锇 来进行 反应。 

除了 氧化、 还原 （包 括不 对称氢 化）、 付克 反应、 氟代 等相对 经典领 域的绿 
色技 术的研 究开发 以外， 近年 来碳氢 活化、 生 物催化 等领域 也相当 活跃。 其中的 
原因 在于化 学界面 临的问 题不光 是科学 难题的 挑战， 其最大 的动力 是想通 过绿色 
技 术革新 路线， 降低 成本， 减少对 环境的 危害， 实现 真正的 可持续 发展。 在中国 
这 样一个 发展中 国家， 要真正 实施绿 色药物 化学， 我 们可以 先从以 下两点 做起： 

一是 观念的 改变， 这一 点至关 重要。 绿 色化学 不等同 于离子 液体、 微波化 
学、 超临界 流体、 生物 转化等 名词， 它不 依赖于 技术而 存在， 绿色 化学可 存在于 
每 一步化 学反应 之中。 绿色 化学不 一定非 要技术 上的突 破才能 实现， 如绿 色溶剂 
的 选择， 以及 反应时 选择较 高反应 浓度来 减少溶 剂用量 （尽 管部分 反应对 反应浓 
度 要求比 较高） 就 会对环 境产生 巨大的 影响。 二是根 据绿色 化学指 导原则 对已有 
的 药物合 成路线 进行技 术上的 改进， 以达 到绿色 化学的 标准。 当然 绿色化 学在技 
术 上的真 正实施 还有赖 于加大 投入、 普及 教育， 提供相 应的技 术指南 和规范 ，制 
定前 瞻性和 可操作 性的政 策等。 

只有 坚持绿 色化学 原则在 制药化 学中的 应用， 我 们才有 可能真 正走上 环境、 
经济 的可持 续发展 之路， 我们 的春天 才能永 远听到 燕子的 呢喃、 布 谷鸟的 欢鸣， 
我们 及我们 的后代 才能拥 有永不 寂静的 春天。 Greener  Chemistry ， Greener  Life  ! 
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手 性药物 的合成 与纯化 

Synthesis  and  Purification  of  Chiral  Drugs 


当我 们伸出 双手， 可以看 出左右 手看似 相同， 但 是无论 如何也 不能将 自己的 
左右 手全部 重叠； 如果 将手心 相对， 则可以 看到右 手和左 手呈现 完全的 对称关 
系。 这种物 质结构 间互成 “ 镜像” 却无法 重叠的 关系， 就 称之为 “手 性”。 

手 性是生 命体系 中普遍 存在的 现象， 构成 生命体 的有机 分子绝 大多数 都是手 
性 分子， 如氨 基酸、 蛋 白质、 核 酸及糖 类等。 因此， 作为通 过与机 体发生 相互作 
用而发 挥治病 作用的 药物， 自 然也就 与其分 子的手 性密切 相关， 两 种手性 异构体 
之间在 药效、 毒性、 药代动 力学等 方面往 往存在 差别， 有的甚 至作用 相反。 但对 
这种 手性异 构体药 物作用 差异的 认识， 人类 也曾经 付出过 惨重的 代价。 20 世纪 
50 〜 60 年 代在欧 洲上市 的一种 名为沙 利度胺 (Thalidomide  , 俗称 “反应 停”） 
的 药物， 能很好 地解除 孕妇的 恶心、 呕吐 等妊娠 反应， 受到 了广大 孕妇的 欢迎。 
但由于 其毒性 作用， 导致 了胎儿 畸形， 出生了 1 万多名 四肢短 缺的畸 形儿， 这场 
由 于药物 导致的 悲剧震 惊了全 世界。 后来 的研究 发现， 有致 畸作用 的是沙 利度胺 
的左旋 异构体 （S 构 型）， 而 其右旋 异构体 构型） 并无致 畸作用 （图 1)。 有 
意思 的是， 进 一步的 研究发 现沙利 度胺是 有效的 抗肿瘤 和红斑 狼疮治 疗药物 ，在 
撤出 市场近 40 年后， 又 作为抗 肿瘤和 红斑狼 疮治疗 药物重 新上市 ！ 这一 悲剧使 
人 们充分 认识到 手性药 物的重 要性。 因此， 单 一的手 性异构 体药物 的制备 在制药 
工 业中有 着重要 地位。 


图 1  (S) -沙利 度胺与 （fi) -沙利 度胺的 结构及 球棍模 型对照 

a.  (S) - (-) 沙利 度胺； b.  (fi)  _  (十） 沙 利度胺 
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由于合 成药物 的原料 往往无 手性或 不具备 所需要 的手性 中心， 因此采 用常规 
的合 成方法 得到的 产物往 往是手 性异构 体的混 合物。 为了 得到单 一的手 性异构 
体， 就需 要通过 控制反 应的立 体选择 性而得 到需要 的手性 分子， 或 者对通 过常规 
反应 得到的 手性混 合物进 行分离 而得到 所需要 的手性 物质。 前者 称为不 对称合 
成， 后者称 为手性 拆分。 由于 在理论 上和技 术上面 临很多 困难， 不 对称手 性药物 
的 高效定 向合成 和分离 仍然面 临巨大 挑战， 是 当前有 机化学 家和药 物化学 家最感 
兴趣的 热点 之 一 ' 。 

不对称 合成法 是通过 立体选 择性的 反应， 直接合 成出所 需的对 映体， 是合成 
手 性药物 的理想 选择。 不 对称合 成要求 反应过 程能诱 导产生 高度的 立体选 择性， 
而 且要求 手性辅 剂或试 剂易于 获得， 价格 便宜， 在药物 生产中 能循环 使用。 如果 
是不对 称催化 反应， 则还要 求达到 较高的 催化剂 / 底物 的摩 尔比。 迄 今为止 ，由 
于 采用不 对称合 成所得 的产物 手性纯 度大部 分难以 达到药 用要求 （一 般要 求手性 
纯度在 98% 以 上）， 在 工业上 取得成 功的实 例并不 太多。 2001 年诺 贝尔化 学奖授 
予 了美国 科学家 威廉 •诺 尔斯 （W  S  Knowles)、 日本科 学家野 依良治 （R  Noyori ) 
和美 国科学 家巴里 •夏 普雷斯 （K  Barry  Sharpless  ) ， 以表 彰他们 在不对 称合成 
方面所 取得的 成就。 1968 年， 诺尔斯 发现了 用过渡 金属进 行立体 选择性 催化氢 
化的新 方法， 获得了 高度立 体选择 性的对 映体， 他的 研究成 果随后 被应用 于一种 
治疗帕 金森病 的药物 —— 左旋 多巴的 生产。 后来， 野 依良治 在诺尔 斯的基 础上进 
行了 深人而 广泛的 研究， 开发 出了性 能更为 优异的 手性催 化剂， 这 些催化 剂用于 
氢化 反应， 能 使反应 过程更 经济， 同时大 大减少 产生的 有害废 弃物， 有利 于环境 
保护。 夏普雷 斯则因 发现了 一种立 体选择 性婦经 催化氧 化法而 获奖。 他们 的发现 
开拓了 高效、 实 用的不 对称合 成的新 领域， 对 学术研 究和制 药工业 都具有 非常重 
要的 意义。 1996 年， 华 裔化学 家史一 安博士 等报道 了基于 果糖衍 生物诱 导的烯 
烃不 对称环 氧化， 该 方法由 于不需 要使用 昂贵而 且有毒 性的过 渡金属 催化剂 、立 
体选择 性高、 用途 广泛而 被称为 史一安 不对称 环氧化 反应。 此外， 基于酶 和微生 
物催化 的不对 称合成 也已取 得重要 进展， 被用 于多种 重要的 药物或 药物中 间体的 
手性 选择性 合成， 在 合成中 引入生 物转化 已成为 制药工 业中的 关键技 术之一 。虽 
然 关于不 对称合 成的研 究浩如 烟海， 但如何 实现高 效率、 低 成本、 环境友 好的不 
对称 合成仍 然是药 物化学 家面临 的一 个重大 难题。 

手性拆 分法， 即将采 用非立 体选择 性合成 得到的 手性异 构体混 合物， 通过物 
理或 化学的 手段， 拆分 为单一 手性异 构体。 由 于有一 部分手 性异构 体属于 不需要 
的副 产物， 采 用拆分 的方法 自然不 符合原 子经济 性和绿 色化学 合成的 要求。 但由 
于 外消旋 体的合 成一般 比不对 称合成 要简便 许多， 并 且在多 数情况 下采用 拆分法 
可以 得到符 合药用 要求的 高纯度 的手性 异构体 产品， 手性拆 分依然 是目前 制药工 
业中最 常用的 方法。 对 于存在 两个以 上手性 中心的 非对映 异构体 来说， 其 理化性 


•  990  • 


10000 个科 学难题 • 医学卷 


质差异 较大， 可以按 常规的 方法进 行分离 纯化； 而对于 对映异 构体， 由于 其除旋 
光 方向相 反外， 其他 理化常 数如溶 解度、 极性、 沸点、 熔点 等大都 相同或 非常接 
近， 因此很 难用常 规的重 结晶等 方法进 行分离 纯化。 手性拆 分可以 分为化 学方法 
和物理 方法两 大类。 

物理方 法是获 得单一 异构体 手性物 质最早 的方法 之一。 1847 年法国 微生物 
学家、 化学 家巴斯 德首次 在放大 镜的帮 助下， 用镊子 分离了 酒石酸 铵钠复 盐的对 
映异 构体， 但 这类拆 分方法 一般由 于无法 实现工 业化而 缺乏实 用性。 少数 对映异 
构体 混合物 可采用 对映体 过量结 晶法或 优先结 晶法， 通 过交替 循环， 得到 单一手 
性异 构体， 例如 氯霉素 外消旋 混合物 （合 霉素） 的 工业拆 分就是 采用的 这种方 
法 。但目 前 还缺乏 可靠的 理论预 测什么 样的化 合物可 以采用 该方法 进行有 效的拆 
分， 因此 其应用 存在较 大的局 限性， 其机制 有待于 进一步 阐明。 另 外一种 物理拆 
分是色 谱法， 即 采用含 有不对 称因素 的吸附 剂或流 动相， 进行手 性异构 体的分 
离。 众所 周知， 色谱法 是分离 能力最 强的分 离方法 之一， 但 由于该 方法通 常溶剂 
和吸 附剂用 量大、 生产效 率低、 成 本高， 不适 合在工 业上用 于大量 制备。 近年发 
展的模 拟移动 床色谱 (simulated  moving  bed  chromatography  ,  SMB  ) 技术 ，通 
过采 用多根 色谱柱 首尾相 接成为 一闭环 系统， 并进行 柱间的 程序性 切换， 从而了 
实 现固定 相与流 动相之 间的反 向流动 效果， 可 实现连 续进样 并同时 获得两 个高纯 
手性 异构体 产品， 并 且大大 节省溶 剂和吸 附剂， 减少 人工的 消耗。 该技术 使得手 
性 药物的 色谱分 离由分 析型转 向制备 型成为 现实， 对 手性药 物的分 离具有 重要意 
义。 目前模 拟移动 床色谱 分离技 术已成 功用于 如左乙 拉西坦 等手性 药物的 工业化 
生产， 一套生 产装置 每年能 够生产 高达数 十吨的 手性纯 药物。 尽管 模拟移 动床色 
谱 分离技 术有这 么多的 优点， 但 如何寻 找价格 低廉、 使用寿 命长的 手性吸 附剂， 
以及 如何通 过数学 模型和 实验数 据优化 分离参 数等， 仍然有 许多令 人棘手 的问题 
需要 解决。 

化学拆 分法是 目前工 业上最 成熟、 使用 最广泛 的获得 高纯度 手性药 物的方 
法。 例如 采用酒 石酸、 樟脑 磺酸、 苹果 酸等手 性酸与 外消旋 的胺类 物质反 应形成 
非对 映异构 体盐， 或者反 过来以 手性纯 的 《 -苯 乙胺、 奎宁 等天然 生物碱 与外消 
旋的酸 类物质 反应形 成非对 映异构 体盐， 然后 利用非 对映异 构体的 溶解度 差异， 
通 过若干 次重结 晶而得 到高纯 度的单 一异构 体盐， 经 过酸碱 处理游 离后， 可以得 
到 符合药 用要求 的高纯 度的单 一手性 异构体 物质。 除成 盐外， 对于 不含酸 碱性的 
化 合物， 也可 以通过 共价键 形成非 对映异 构体， 经拆 分后再 脱去引 人的手 性辅助 
基 团而得 到高纯 度的单 一手性 异构体 物质。 例如， 在 合成的 外消旋 黄烷酮 分子中 
通 过与手 性纯的 cr 苯乙胺 反应得 到非对 映体西 夫碱， 拆分 后水解 而分别 得到与 
天然产 物构型 相同的 左旋体 松属素 （pinocembrin  ) 及其 右旋对 映体。 基 于超分 
子理论 的包结 拆分法 也类似 于化学 拆分。 采用 化学法 拆分面 临的主 要问题 是如何 
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找到 合适的 成盐和 重结晶 系统， 提高 分离形 成的非 对映异 构体的 效率。 利用酶 
(如脂 肪酶、 青霉 素酰化 酶等） 或微生 物对手 性异构 体转化 的高度 选择性 拆分外 
消旋混 合物， 也是 近年来 手性拆 分研究 的热点 之一。 

不对称 手性药 物的合 成和纯 化已成 为药物 化学研 究中一 个极为 重要的 发展方 
向。 包括我 国在内 的许多 国家的 药政部 门也已 加强了 对手性 药物的 管理， 制定了 
有 关手性 药物研 究的技 术指导 原则和 要求。 因此， 解 决不对 称手性 药物的 合成和 
纯化关 键技术 问题， 不仅具 有重要 的理论 意义， 同时具 有重大 的实用 价值。 
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药物 多晶筛 选与临 床安全 有效性 


Pharmaceuticals  Polymorphism  Screening  Toward  Clinical 
Safety  and  Efficacy 


在固 体给药 形式中 活性原 料药由 于结晶 条件的 差异， 形 成多种 晶型的 现象， 
称为药 物的多 晶现象 (polymorphism). 按照现 代药物 物理学 分类， 药物 的多晶 
现象既 包括药 物的晶 体形态 与无定 形态， 也 包括溶 剂合物 或者水 合物， 同 时也包 
括 共晶化 物等新 型结晶 形态。 同 一药物 的不同 多晶形 态可能 具有显 著不同 的理化 
特性、 稳定性 及生物 利用度 差异， 将直 接关系 到药物 的临床 安全有 效性。 一个典 
型案 例是美 国雅培 公司开 发的治 疗艾滋 病药物 —— 利 托那韦 （ritonavir)， 在上 
市 18 个 月后， 活性 原料药 的晶型 发生了 转变， 从原来 的晶型 I 转变 为晶型 n。 
研发 人员发 现晶型 n 的 热力学 稳定性 更好， 但 是溶解 度只有 晶型工 的 一半， 不仅 
使得患 者的临 床疗效 下降， 而 且增加 了对该 药物安 全性的 担忧。 作 为一个 严重教 
训， 从 此国外 药业公 司不得 不在研 发过程 中充分 重视药 物多晶 现象的 研究， 纷纷 
投 入巨资 和人力 对其开 发的化 学药物 进行晶 型筛选 研究， 以 全面掌 握药物 的晶型 
状态， 然后 通过选 择合理 的药用 晶型， 尽可能 保证晶 型药物 在临床 使用中 的安全 
有 效性。 由此 可见， 在 药物的 研发进 程中， 包 括早期 筛选、 生产 放大及 上市阶 
段， 如 何有效 筛选一 个药用 晶型， 并且自 始至终 保证晶 型的稳 定性， 避免 意外晶 
型的 不可控 出现， 将是一 个关乎 药物临 床安全 有效性 的关键 问题。 

药物 的多晶 筛选是 一个集 制备、 分析 表征与 临床评 价于一 体的多 元过程 ，其 
目 的就 是寻找 具有成 药特性 的多晶 形态。 药物 的多晶 筛选过 程综合 评价了 不同晶 
型间 化学、 物理、 药学等 特性， 是保 证晶型 药物临 床安全 有效性 的重要 物质基 
础。 药物多 晶型制 备与诸 多因素 相关， 包 括溶剂 类型、 温度、 搅拌 速率、 种晶、 
溶液 过饱和 度等。 虽 然在特 定的条 件下， 通 常只有 一种晶 型在热 力学上 是稳定 
的， 但是在 结晶过 程中， 由 于动力 学生长 优势， 具有 较高自 由能的 亚稳态 晶相往 
往较早 获得， 随后才 出现更 稳定的 晶型。 随 着放置 时间的 延长， 亚 稳态晶 型将逐 
渐转 变为具 有较低 自由能 的稳态 晶型， 这 个转变 过程可 能非常 缓慢。 为了 保证药 
物在 货架储 存期间 和临床 期间的 晶型可 控性， 需要充 分了解 不同晶 型的热 力学性 
质 和互变 关系。 通常选 择稳态 晶型， 这样 可以避 免转晶 风险的 发生。 但是 有时候 
出 于亚稳 态晶型 具有较 好的溶 解性和 生物利 用度的 考虑， 也 不排除 使用亚 稳态的 
晶型。 所 以只要 满足储 存和临 床使用 的稳定 可控性 要求， 无 论稳态 晶型或 者亚稳 
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态晶型 都可能 被选择 为药用 晶型。 

在新药 研发过 程中， 由于人 们无法 准确预 知特定 晶型的 可获得 性与成 药性， 
因此 需要通 过尽可 能宽地 选择能 引起晶 型多样 性变化 的多元 参数来 实现晶 型的筛 
选。 目前正 由小批 量人工 传统结 晶技术 向大规 模的高 通量筛 选技术 发展， 并通过 
计算 机辅助 手段开 展晶型 预测。 另外， 正探索 毛细管 结晶、 激光诱 导结晶 及共结 
晶等 技术用 于药物 多晶型 的筛选 研究， 其中共 结晶技 术还开 创了一 条产生 具有独 
特性质 （如 联合 治疗） 的 药物晶 型及获 得知识 产权保 护的新 途径。 

晶型 的分析 表征手 段包括 X 射 线粉末 衍射法 （X-ray  powder  diffraction  , 
XRPD)、 差 7K 扫 描量热 分析法 （differential  scanning  calorimetry ， DSC)、 热重 
分析法 (thermogravimetry  ,  TG)、 溶点法 （MP)、 溶解度 测试、 偏光 显微镜 
法、 红外 光谱法 （infrared  spectroscopy  ,  IR 拉曼 光谱法 (Raman  spectrosco- 
py)、 固态 核磁法 (solid-state  nuclear  magnetic  resonance  ,  ssNMR) 及 动态蒸 
汽吸收 测定法 （dynamic  vapor  sorption ， DVS  ) ， 其中  XRPD、 IR、 DSC、 熔点 
法 和溶解 度测试 手段常 用于反 映晶型 的物理 特性， 而采用 TG 或者 DVS 等表征 
手段 能考察 溶剂合 物或者 水合物 的结合 状态， 并对判 断晶型 的稳定 性具有 重要价 
值。 对 于不同 的药物 晶型， 需 要根据 化合物 的自身 特点， 选 择专属 性的晶 型检查 
方法， 并根 据试验 结果制 订合理 的限度 以控制 有效药 用晶型 的含量 或无效 晶型的 
含量， 保证 晶型药 物各个 批次之 间的一 致性， 有助于 保证临 床上晶 型药物 的安全 
有 效性。 

在 制剂过 程中可 能因制 剂工艺 （温 度、 溶剂、 压力） 及 与辅料 相容与 否而可 
能发 生活性 原料药 的晶型 改变。 由 于制剂 通常含 有大量 的辅料 背景， 给表 征活性 
原料药 的晶型 带来了 一定的 挑战。 通过 模拟制 剂工艺 和模拟 样品， 采用适 当的方 
法 可以实 现制剂 中活性 原料药 的晶型 表征， 据 此可以 掌握制 剂工艺 对晶型 的影响 
因素， 从而 合理筛 选处方 工艺， 保证药 用晶型 的质量 可控性 和相应 的临床 疗效。 
目前各 国药典 对涉及 晶型差 异的制 剂质量 评价， 较多 采用溶 出度试 验法， 这样通 
过 模拟体 内环境 的溶出 数据反 映晶型 特征和 生物利 用度， 保 证晶型 药物的 安全有 
效性。 

综上 所述， 出于 药物的 临床安 全有效 性管理 要求， 药物 多晶型 的筛选 是药物 
研 发过程 中的关 键研究 内容。 与 欧美发 达国家 的药物 企业研 发水平 相比， 国内制 
药研发 企业对 晶型药 物的研 究尚处 于朦胧 状态， 很少 有意识 地关注 晶型多 样性的 
系统 筛选， 也缺少 相关质 量标准 规范。 这种现 状实际 上已经 制约着 我国化 学药物 
的发展 和药物 质量的 提高， 成 为影响 用药安 全性和 有效性 的重要 因素。 为 了改变 
现状， 不仅 需要发 展现代 药物晶 型筛选 技术， 而且 需要从 药物评 价管理 制度着 
手， 从法规 审批等 方面予 以积极 引导， 以 提高我 国晶型 药物的 安全有 效性。 


•  994  • 


10(X)0 个科 学难题 • 医学卷 


参 考文献 

Aaltonen  J ， A  lies  M  ,  Mirza  S ， et  al.  2009.  Solid  form  screening — a  review.  Euro  J  Pharm  Biop- 
harm  ,71 :  23 〜 37 

Bernstein  J.  2002.  Polymorphism  in  Molecular  Crystals.  Oxford  :  Oxford  University  Press 

Chemburkar  SR ， Bauer  J ， Deming  K  ,  et  al.  2000.  Dealing  with  the  impact  of  Ritonavir  poly¬ 
morphs  on  the  late  stages  of  bulk  drug  process  development .  Org  Proc  Res  Dev  ,4  :413 〜 417 

Datta  S ， Grant  DJW .  2004.  Crystal  structures  of  drugs  :  advances  in  determination  ,  prediction 
and  engineering.  Nature  ,3  :  42 〜 57 

Haleblian  J ， McCrone  W.  1969.  Pharmaceutical  applications  of  polymorphism .  J  Pharm  Sci  ,58  : 

911 〜 929 

Li  HT ， Kianga  YH ， Jona  J.  2009.  Multiple  approaches  to  pharmaceutical  polymorphism  investi - 
gation — a  case  study.  Euro  J  Pharm  Sci  ,38  (5  )  :  426 〜 432 

Stephenson  GA ， Forbes  RA ， Reutz el- Edens  SM.  2001.  Characterization  of  the  solid  state  :  quan¬ 
titative  issues.  Adv  Drug  Deliv  Rev  ,48  :  6 7 〜 90 

Yu  X ， Lionberger  RA ， Raw  AS ， et  al.  2004.  Applications  of  process  analytical  technology  to 
crystallization  processes.  Adv  Drug  Deliv  Rev  ,56  :  349 〜 369 


撰稿 人：陈 东英 

中 国科 学院上 海药物 研究所 


药 物溶解 度的早 期预测 与解 决方法 


•  995  • 


药物溶 解度的 早期预 测与解 决方法 

Early  Prediction  of  Drug  Solubility  and  Corresponding  Solutions 

1.  背景 

物质溶 于水对 化学和 生物学 而言是 一个最 基本的 过程， 药物分 子要发 挥一定 
的 药效， 它 首先必 须被运 送到其 作用的 位点， 而这 几乎完 全是在 水溶液 中进行 
的。 药物要 在体内 发挥其 生理作 用主要 依赖于 其在水 中的溶 解度， 药物的 溶解度 
决 定了其 吸收、 分布、 代谢、 排泄 等化学 特性， 合适 的溶解 度才能 有较好 的药代 
动力学 性质以 保证其 药效。 因此， 在 药物研 发中， 药 物溶解 度被认 为是最 根本、 
最重 要的理 化性质 之一。 很 多候选 药物都 曾遭遇 溶解度 问题， 使药物 的使用 、代 
谢和疗 效受到 影响， 影响 了药物 研发的 进程， 甚 至导致 最终的 失败。 据估计 ，有 
高达 40% 的药物 因为溶 解度而 造成药 代动力 学性质 差而被 放弃， 最终不 能成为 
药物。 因此， 在药物 研发中 将溶解 度问题 提至药 物研发 的早期 阶段， 如在 化合物 
进行 生物活 性评价 和机制 研究前 考虑， 这 样可降 低药物 研发的 风险， 大大 提高药 
物研 发的成 功率。 所 以药物 溶解度 的早期 预测， 是 药物研 发中一 个备受 关注的 
问题。 

2.  科 学意义 

药物 溶解度 最广泛 的定义 是指在 一定温 度下， 在 一定体 积的溶 剂中达 到饱和 
时溶解 的最大 药量， 它是反 映药物 溶解性 的重要 指标， 也是 药物能 否有效 吸收的 
关 键因素 之一。 药物溶 解度是 在药物 研发中 必须关 注的首 要问题 之一， 许 多药物 
都是 有机化 合物， 往 往难溶 于水， 有的 即使是 其饱和 溶液也 难达到 有效的 治疗浓 
度， 因而被 淘汰。 因此， 在 新药的 开发过 程中， 溶解 度早期 预测研 究无论 对于早 
期先导 化合物 筛选， 还是 选择合 适的候 选化合 物进人 临床前 及临床 开发都 起着重 
要的 作用。 通常， 要测得 准确可 靠的药 物溶解 度数据 ，需 要采用 昂贵、 费 时的实 
验 方法， 如摇 瓶法、 电 位法、 动力学 法等。 即 便如此 ，测得 的难溶 性药物 的溶解 
度数 据也可 能会有 3 〜 5 倍 甚至数 量级的 差异。 因此， 人们 对药物 溶解度 早期预 
测提 出了新 的解决 方法， 即应用 药物分 子的某 些物理 常数， 通过计 算方法 来快速 
简 捷地预 测其溶 解度， 这对 药物溶 解度早 期预测 具有明 显的实 用意义 和研究 
价值。 

3.  最 新进展 

药 物溶解 度作为 药物口 服吸 收预测 和候选 药物后 续开发 评估的 关键性 物理化 
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学性质 之一。 在过去 的数十 年中， 人们致 力于通 过计 算的方 法对药 物溶解 度进行 
早期 预测， 已 发展了 多种药 物溶解 度预测 模型， 并 取得了 显著的 进展。 当 前已建 
立起 多种关 于药物 溶解度 的预测 模型， 根 据所采 用的描 述符可 分为： 量子力 
学 / 半经 验量 子力学 模型、 分 子碎片 模型、 分子 拓扑指 数和电 子态指 数模型 ，主 
要 是通过 统计学 方法建 立起这 些描述 符与溶 解度的 线性和 非线性 模型， 其 中多以 
多元线 性回归 和 人工神 经网络 等统计 学方法 建模。 线性回 归 模型和 固定基 团贡献 
方法 预测药 物溶解 度具有 预测速 度快等 特点， 可用于 大量化 合物溶 解度的 预测。 
而人 工神经 网络模 型有着 非线性 建模的 优势， 对复杂 或柔性 化合物 的溶解 度预测 
在一定 程度上 具有较 好的准 确性。 近几 年来药 物溶解 度早期 预测研 究主要 集中在 
算法和 训练集 的改进 方面， 对数 据集中 化合物 的溶解 环境给 予了更 多限制 （温度 
298K、 非 缓冲溶 液）， 使其 与体内 溶解环 境更为 接近， 采 用了几 百个有 机小分 
子、 药物 和类药 化合物 作为训 练集， 通过遗 传算法 筛选变 量与多 元线性 回归建 
模， 并 使用了 临床药 师手册 ( PDR) 和 综合药 物化学 数据库 (CMC) 中 的上千 
个 化合物 对模型 进行了 验证， 验 证表明 建立的 药物溶 解度预 测模型 已经具 备了一 
定 的应用 价值。 

4.  主 要难点 

药物 的溶解 度早期 预测方 法研究 已有几 十年的 历史， 一 直以来 都是研 究的热 
点 之一， 虽然有 着各种 各样的 线性和 非线性 的溶解 度预测 模型， 但 由于药 物分子 
一 般具有 复杂的 结构， 药物 分子和 液体分 子间距 较小， 分 子间相 互作用 比较复 
杂， 药物溶 解度的 测定和 理论预 测比气 -液、 液 -液体 系困难 得多。 目前已 发展的 
这些药 物溶解 度预测 方法都 存在着 一定的 缺陷， 对药 物溶解 度进行 预测时 有着较 
大的 误差， 其产生 误差的 主要原 因可能 在于所 选用的 物理性 质不能 反映药 物的结 
构 特点； 或 所选物 理性质 依据的 结构与 药物的 实际结 构不符 （如 互变异 构）； 药 
物处于 所选用 的物理 性质的 范围以 外等。 由于 影响药 物溶解 度的因 素众多 ，而且 
对不同 药物影 响因素 又不尽 相同， 因此经 验预测 法通常 在一定 范围内 使用， 可以 
得到相 当的准 确度， 但如果 范围推 广了， 其准确 性就会 降低。 有些 预测方 法尽管 
能 给出比 较满意 的预测 结果， 但是由 于其耗 费时间 较长， 药 物研发 过程中 很难应 
用于 对大量 样本的 预测。 现有的 这些经 验性预 测方法 在药物 研发过 程中还 没有得 
到人们 充分的 认可和 广泛的 应用， 加上近 年来合 成了大 量的新 药物， 而相 应的药 
物溶 解度数 据相当 缺乏， 使得通 过计算 方法对 溶解度 进行准 确预测 仍然存 在着很 
大的 困难， 同 时人们 对溶解 度的理 论研究 还不够 深入， 也大 大限制 了药物 溶解度 
早 期预测 领域的 发展， 这些 都有待 进一步 解决。 

5.  展望 

真正具 有实际 应用价 值的药 物溶解 度预测 方法， 应该是 从药物 分子结 构出发 
就 能对溶 解度进 行合理 的准确 预测， 而无 须任何 实验性 参数， 并且 其准确 性必须 
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通过大 量复杂 结构化 合物所 验证， 最 好其预 测方法 还具有 简单、 快捷 等特点 ，便 
于对数 量巨大 的小分 子化合 物库迅 速进行 水溶性 评估。 从已 建立起 的各种 预测方 
法 来看， 基于统 计学分 析发展 起来的 一些方 法很难 获得对 药物溶 解度的 准确预 
测， 所以今 后在建 立预测 模型中 可使用 一些非 统计学 方法， 还应考 虑药物 分子的 
溶 剂化效 应等一 些影响 因素， 以进一 步提高 溶解度 预测的 水平。 另外， 溶 解度早 
期预 测的准 确性在 一定程 度上还 依赖于 高质量 的药物 溶解度 数据， 因此提 高溶解 
度数 据质量 也有助 于提高 预测模 型的准 确性， 这些都 是未来 药物溶 解度早 期预测 
研究 努力的 方向， 以期获 得满意 的预测 结果。 

参 考文献 

Bhattachar  SN ， Deschenes  LA  ,  Wesley  JA.  2006.  Solubility  :  it's  not  just  for  physical  chem¬ 
ists.  Drug  Discov  Today ，11(21  〜 22):  1012 〜 1018 
Dai  W ， Pollock-Dove  C ，Dong  LC ，et  al.  2008.  Advanced  screening  assays  to  rapidly  identify  solu¬ 
bility-enhancing  formulations  :  highthroughput  miniaturization  and  automation.  Adv  Drug  De¬ 
livery  Rev  ,60(6 ) :  657 〜 672 

Di  L  , Kerns  EH.  2006.  Biological  assay  challenges  from  compound  solubility  :  strategies  for  bioas¬ 
say  optimization.  Drug  Discov  Today ，11(9 〜 10):  446 〜 451 
Han  van  de  Waterbeemd ， Bernard  Testa.  2009.  Drug  Bioavailability  :  Estimation  of  Solubility  , 
Permeability  ,  Absorption  and  Bioavailability .  W einheim  : Wiley- VC H 
Hewitt  M ， Cronin  MT ， Enoch  SJ ， et  al.  2009.  In  silico  prediction  of  aqueous  solubility  :  the  solu¬ 
bility  challenge.  J  C hem  Inf  Model  ,49  (11 )  :2572 〜 2587 
Johnson  SR ， Zheng  W.  2006.  Recent  progress  in  the  computational  prediction  of  aqueous  solubility 
and  absorption.  A  APS  J  ,8  (1 )  :  E27 〜 40 

Jorgensen  WL ， Duffy  EM.  2002.  Prediction  of  drug  solubility  from  structure.  Adv  Drug  Delivery  Rev ， 

54(3):  355 〜 366 

Mannhold  R.  2008.  Molecular  Drug  Properties.  Measurement  and  Prediction.  Weinheim  : Wiley- VC  H 
Stegemann  S ，Leveiller  F ， Franchi  D ，et  al.  2007.  When  poor  solubility  becomes  an  issue  :  from 
early  stage  to  proof  of  concept.  Eur  J  Pharm  Sci  ,31  :  249 〜 261 
Taskinen  J.  2000.  Prediction  of  aqueous  solubility  in  drug  design.  Curr  Opin  Drug  Discov  Dev  el  , 
3  :102 〜 107 


撰 稿人： 陈亚东 陆涛 

中国药 科大学 


•  998  • 


10(X)0 个科 学难题 • 医学卷 


复杂天 然化合 物的立 体结构 


Stereo_Chemistry  of  Complex  Natural  Products 


天然化 合物的 立体结 构是描 述其组 成原子 在特定 化学环 境下的 空间排 列和位 
置， 其 含义包 括相对 构型、 绝对 构型和 构象。 化 合物的 构象与 其存在 状态、 介质 
和 温度等 有关， 同一化 合物可 同时存 在多种 构象。 复 杂结构 天然化 合物精 细立体 
结构的 研究是 天然产 物化学 研究中 最具挑 战性的 工作， 也是 限制快 速发现 活性天 
然化 合物的 “瓶 颈” 之一。 具有 重要生 物活性 的天然 化合物 （包括 内源性 生物活 
性 物质） 在 生命过 程中发 挥着不 可缺少 的调节 和介导 作用， 对 人类的 生存、 繁衍 
和健 康至关 重要。 这种 生物调 节和介 导作用 与活性 天然化 合物立 体结构 （相 对和 
绝对 构型） 和在介 质中构 象密切 相关。 因此， 正 确认识 复杂结 构天然 化合物 （包 
括 内源性 物质） 的相 对和绝 对立体 结构， 以及 在溶液 中的构 象等精 细立体 结构， 
对有 机合成 化学、 药物 设计、 研究药 物分子 与靶标 的相互 作用， 以 及解释 生命过 
程中 的一些 重大问 题都具 有重要 的科学 意义。 

随着波 谱技术 的迅速 发展， 特别是 磁共振 （NMR) 技术、 X 射 线单晶 衍射、 
圆二 色谱， 以及化 学方法 的综合 应用， 使得一 些复杂 天然产 物的精 细立体 结构能 
够在较 短的时 间内被 确定。 磁 共振技 术是天 然产物 结构鉴 定中最 常用的 手段之 
一， 包括1  H 和1 3C- NMR 等 一维波 谱和各 种二维 NMR 技术。 特 别是近 年来， 2D- 
NMR 技 术在结 构解析 中凸显 出重要 作用。 2D-NMR 包 括两种 类型， 一种 是通过 
共价键 的标量 偶合， 另 一种是 通过空 间的偶 极相互 作用， 又叫 NOE 效应。 前者 
能够 提供核 与核之 间的连 接关系 ，如1  H」 H  COSY、 HMQC 和 HMBC 谱， 为确 
定 分子的 平面结 构提供 信息； 而 后者则 是通过 检测核 与核之 间的空 间偶极 相互作 
用 ，如 NOESY 和 ROESY 技术， 能够 提供分 子的立 体化学 信息， 是认识 分子相 
对立体 构型、 构 象和分 子运动 的重要 手段。 

在复 杂天然 化合物 的相对 构型确 定中， 对 于环系 具有刚 性或在 溶液中 存在优 
势 构象的 天然化 合物， 一般情 况下， 根据1  H-NMR 中质子 的偶合 常数、 NOESY 
(ROESY) 谱中 的信号 相关及 NOE 差 谱等， 便可确 定其相 对立体 构型和 在溶液 
中 的优势 构象。 而 对链状 和具有 大环结 构的化 合物， 由于链 状化合 物的自 由旋转 
和大环 化合物 的环系 反转， 便 无法利 用质子 的偶合 常数和 NOESY 谱中的 相关信 
号 等确定 其相对 构型。 近 年来， 磁共振 技术、 计算方 法和磁 共振数 据库的 联合应 
用， 特别 是基于 偶合常 数的构 型分析 （ /-based  configurational  analysis  ) ， 解决 


复杂天 然化合 物的立 体结构 


•  999  • 


了一 系列多 羟基大 环内酯 和多羟 基链状 化合物 的相对 构型。 对链状 和大环 结构的 
化 合物， 化学 方法仍 是非常 有效的 手段， 经 过化学 降解和 转化， 与 已知结 构或片 
段 沟通， 往往 会得到 可靠的 结果。 例如， 裂环千 斤二萌 lathyranoic  acid  A 相对 
构型的 确定， 便是 最好的 范例。 当然， X 射线 单晶衍 射也是 最有力 的手段 之一， 
但 对大多 数天然 化合物 而言， 很难 得到质 量符合 要求的 晶体。 

对复杂 天然产 物的绝 对构型 确定， 圆 二色谱 （circular  dichroism ， CD  )、 旋 
光光谱 (optical  rotatory  dispersion ， ORD)、 Mosher  方法、 X  射线 单晶衍 射是目 
前 常用的 手段。 在以上 方法的 应用受 到限制 或不适 用时， 化 学沟通 和全合 成研究 
便是确 定绝对 构型最 经典和 权威的 方法。 由 于篇幅 所限， 这 里只重 点介绍 圆二色 
谱和 Mosher 方法。 

旋 光谱和 圆二色 谱法： 应用手 性光学 方法测 定化合 物绝对 构型， 最常应 用的是 
方宠 光光 谱和 圆二色 谱， 其所 显示的 Cotton 效 应与分 子的手 性密切 相关， 认识 Cotton 
效应 与分 子手性 之间的 关系， 便可确 定一些 含特定 官能团 化合物 的绝对 构型。 也可选 
用立体 结构相 似或相 反的撕 化合 物与其 比较， 以确 定绝对 构型。 对于 一些特 定类型 
的化 合物， 有 许多经 验规则 可用， 如 适用于 饱和环 酮的八 区律和 内酯的 扇形规 则等。 
CD 激子手 性法 (exciton  chirality  method  ) 备-测 定有机 化合物 绝对 构型 既方便 又可靠 
的 方法， 近 年来应 用非常 广泛。 特 别是将 CD 激 子手瞄 和 基于量 子化学 的计算 ECD 
或 VCD 相 结合， 显示了 良好的 效果， 即通过 将实验 结果和 计算结 果进行 比较， 从而 
确定复 杂天然 产物的 结构， 两种 方法可 相互谢 正， 这方 面成功 应用的 例子縣 越多。 

Mosher 方法： 以 cr 甲氧基 -cr 三 氟甲基 苯乙酸 （M PTA  ) 酯 形式的 Mosher 方 
法最为 常用， 适用于 测定含 仲醇基 团化合 物的绝 对构型 （图 1)。 PGME  (pheny- 
lglycine  methyl  ester  ) 也是 测定化 合物绝 对构型 的重要 试剂， 适用 于测定 a- 位双 
取 代的羧 酸类化 合物， 该试剂 所生成 的待测 试衍生 物为酰 胺类。 


OMTPA 


图 1  Mosher 法测定 仲醇绝 对构型 的模型 
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无 论是利 用圆二 色谱或 Mosher 方法， 都 必须深 刻地了 解其适 用范围 和限制 
性 的前提 条件， 否 则将可 能得到 错误的 结果。 对于 CD 激子手 性法， 在分 子存在 
多个 发色基 团时， 应根 据紫外 吸收和 CD 谱， 正确判 断所产 生激子 偶合的 两个发 
色 基团以 及它们 的空间 关系， 以 便得出 正确的 构型。 有关 Mosher 方法， 首先要 
分析 该方法 是否适 用于待 测定的 分子。 在此前 提下， 进 行构象 分析， 找到 正确的 
Mosher 平面， 再利用 （幻 - MTPA 酯和 （S)  - MTPA 酯 ，或 （/O  -PGME 酰胺 
和 （S)  -  PGM E 酰胺的 NMR 谱 数据进 行绝对 构型的 确定。 

虽然伴 随着物 理学和 化学研 究方面 的理论 和技术 的许多 革命性 发展， 使得对 
复 杂天然 化合物 立体结 构的研 究有了 长足的 进步。 但是在 现有条 件下， 仍 然有许 
多立体 结构的 难题没 有得到 圆满的 解决。 未 来在这 方面的 研究， 除 了完善 和综合 
利用 以上理 论和技 术外， 研 究的重 点应该 集中在 解决以 下立体 结构的 难题， 以寻 
求理 论和技 术的新 突破。 对于 这些分 子结构 而言， 以 上所涉 及的理 论和技 术的应 
用受到 限制。 今后研 究的重 点内容 包括： ① 研究柔 性分子 （包 括链状 分子、 大环 
体系和 结构局 部自由 旋转的 分子体 系等） 的立体 结构和 构象； ②寡 质子分 子和特 
殊环系 （包括 表征立 体结构 的关键 部位无 质子、 杂 环类、 非椅 式六元 环系等 ，限 
制了  R0ESY 等技术 的有效 应用） 的立体 结构和 构象； ③ 大分子 体系， 如 多糖和 
蛋 白质等 的立体 结构和 构象。 
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水溶 性天然 化合物 的分离 和结构 

Isolation  and  Identification  of  Hydrophilic  Natural  Products 

药物发 现阶段 的一个 重要研 究内容 是化合 物库的 建设， 不断扩 充的化 合物库 
的 内涵包 括质和 量两个 概念， 量是化 合物的 数量， 而 质是化 合物的 类药性 
(drugability  ) ， 质的 提高对 药物发 现效率 的提高 具有更 重要的 意义， Lipinski 的 
“Rule  of  Five” 法则很 好地阐 明了这 一点。 水 溶性天 然化合 物是指 相对于 天然产 
物中 有着广 泛研究 的脂溶 性成分 而言的 极性较 大的次 级代谢 产物。 天然 药物资 
源， 尤其是 中药的 民间运 用特点 （如 水煎） 说 明其中 的水溶 性成分 是其重 要的药 
理作 用物质 基础， 在临床 上有着 广泛使 用的中 药注射 剂更是 以其水 溶性成 分为其 
确切 疗效的 保证。 近年来 方兴未 艾的海 洋天然 产物， 由于大 多数次 级代谢 产物是 
作 为 海洋中 缺乏 有效的 物理防 御机制 的海洋 生物的 化学 防御 物质分 泌至海 水中来 
抵御 天敌的 侵害， 7JC 溶性 是其基 本的理 化性质 特点。 这一切 说明水 溶性天 然化合 
物具 有更好 的类药 特点。 

随 着现代 分离技 术和波 谱技术 （如 LOMS、 LC-NMR 等联用 技术） 的迅猛 
发展， 制约天 然产物 研究的 分离和 结构解 析的因 素日益 消除， 尽管 如此， 天然产 
物的 结构多 样性和 复杂性 以及与 之相关 的理化 性质的 差别决 定了没 有一种 通用技 
术可 以彻底 解决天 然产物 研究的 分离、 分析 问题， 天然 产物的 分离、 分析 还是无 
法 跟上生 物学研 究的快 速发展 步骤。 水 溶性天 然产物 的分离 和结构 鉴定就 是其中 
的难题 之一。 此外， 通常 认为药 物靶点 是水溶 性蛋白 质中的 脂溶性 口袋的 观点也 
使 得人们 对于水 溶性天 然化合 物鲜于 挖掘。 两 方面的 原因使 得水溶 性天然 化合物 
成 了当今 亟待开 发的天 然活性 化合物 资源。 

相对于 脂溶性 成分， 水溶性 化合物 稳定性 较差、 易被硅 胶吸附 破坏、 和无机 
盐及 大分子 （糖、 蛋 白质、 多 肽等） 处 在相同 的极性 区域、 含量 更低、 骨架特 
异、 波谱 信号重 叠复杂 等一系 列特点 使得水 溶性成 分的分 离和结 构鉴定 极具挑 
战性。 

7JC 溶 性成分 的分离 需要排 除多种 因素的 干扰。 普 遍较差 的稳定 性使得 水溶性 
成 分的研 究需要 采用更 为温和 的分离 条件， 否则， 分离获 得的往 往是其 降解产 
物， 无法反 映原药 材的药 理活性 特点。 无 机盐的 存在， 这在 海洋天 然产物 研究中 
尤其 明显， 使 得活性 跟踪无 法顺利 进行。 大分 子的干 扰使得 含量相 对较少 的小分 
子 成分被 掩盖， 而 且即使 微量的 大分子 残留在 中药制 剂中都 会对安 全性产 生不可 
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忽略的 影响， 频发 的中药 注射剂 不良反 应事件 的一个 重要因 素就是 导致过 敏反应 
的 大分子 杂质的 存在。 硅 胶的高 吸附性 和弱酸 性使得 水溶性 成分在 分离过 程中损 
失 巨大， 而水 溶性成 分在天 然药物 资源中 的含量 甚微， 特别 是在海 洋天然 产物的 
研 究中， 资源 稀少， 作 为关键 活性成 分的水 溶性成 分含量 极低， 两 方面的 因素使 
得这类 成分最 终无法 阐明， 偏离了 海洋天 然产物 研究的 最基本 前提。 采用 硅胶进 
行天 然产物 分离研 究的案 例中， 经常会 遇到活 性跟踪 中断的 例子， 一个重 要的原 
因 就是具 有活性 的微量 水溶性 成分被 吸附消 除 或被降 解为无 活性的 产物。 水溶性 
成分的 分离难 度使得 在对天 然药物 资源的 研究过 程中往 往将这 些成分 忽略了 ，甚 
至直接 放弃了 天然药 物资源 中最重 要的一 部分。 

7jC 溶性成 分的分 离难度 也直接 影响了 其结构 鉴定。 水溶 性的特 点使得 无法通 
过结晶 等手段 获得高 纯度的 样品， 在对 化合物 绝对构 型的鉴 定中无 法采用 X 射 
线单晶 衍射的 分析。 纯化的 化合物 量甚少 （微克 级）， 使得 波谱分 析的难 度大大 
增加， 即 使完成 了结构 鉴定， 也无 法保证 下一步 的活性 研究样 品量。 水溶 性成分 
的结构 解析同 样具有 不同于 脂溶性 成分的 特点。 除了 常见的 分子质 量较小 的水溶 
性化合 物的结 构鉴定 比较简 单外， 由于前 期研究 较少， 大多 化合物 的鉴定 无法借 
鉴前人 研究的 结果。 许多 水溶性 成分是 不同结 构单元 的缩合 产物， 分子中 含有较 
多 的芳香 骨架， 在波 谱中如 NMR 中由于 屏蔽或 去屏蔽 效应的 存在， 使得 化学位 
移信号 异常， 相 似结构 单元缩 合而成 的结构 特点使 得信号 重叠， 无法 区分， 多取 
代的特 点使得 1  H- NMR 简单， 但 13C- NMR 信号 重叠， 无法 通过1  H- 13C  COSY 等 
二 维谱技 术来确 定骨架 连接， 往往需 要通过 化学降 解来获 得结构 片段的 信息。 

技术的 困难 和长期 以 来对药 物靶标 的水溶 性结合 位点认 识的忽 略导致 该领域 
的研究 薄弱甚 至直接 放弃， 是天 然药物 化学研 究的一 个巨大 损失。 一方面 忽略了 
一 个重要 的活性 化合物 资源， 更 使得中 药药理 作用物 质基础 的阐明 欠缺了 重要的 
一环， 而 离开了 明确的 药理作 用物质 基础， 一 切后续 的提高 和发展 更无从 谈起， 
使之成 了科学 难题。 

由此 可见， 水 溶性天 然产物 的分离 和结构 鉴定是 充分挖 掘我国 丰富的 天然药 
物资源 宝库， 提高 和发展 我国中 药研究 和产业 水平， 乃至创 新药物 研究迫 切需要 
跨出的 一步。 近 年来， 随着 分离和 结构鉴 定技术 的不断 发展， 对该 领域研 究重要 
性的认 识不断 提高， 提 供了解 决该难 题的可 能性。 如各种 原来用 于大分 子成分 
(蛋 白质、 多糖） 研究 的反相 层析担 体可以 克服桂 胶的高 吸附、 降 低分离 过程的 
损失， LC  MS\  LC-NMR 等联用 技术， 可以 快速地 从提取 物中直 接获得 化合物 
的结构 信息， 高 磁场的 NMR、 超导 低温探 头可以 对微克 级的样 品进行 波谱分 
析， 高 通量、 高内涵 筛选、 虚拟 筛选等 技术使 得活性 研究更 符合微 量成分 研究的 
需求。 不断 深人的 研究也 使得对 一些化 合物有 了新的 认识， 如 丹宁类 (tanni- 
noids) 化 合物， 长期 以来， 该类 成分由 于普遍 存在易 和蛋白 质结合 的性质 ，被 


•  1004  • 


10000 个科 学难题 • 医学卷 


认为是 中药中 非特异 性作用 成分而 抛弃， 在活性 筛选中 由于自 身的 紫外吸 收干扰 
而特 意设置 一个除 丹宁的 步骤。 近年 来发现 该类成 分并非 如此， 在 抗肿瘤 、抗 
HIV 等 领域， 该类成 分显示 良好的 活性， 从而 引起了 大家对 其重新 认识的 兴趣， 
FDA 于 2006 年批准 的目前 唯一的 天然药 物就是 以小分 子丹宁 (EGCG) 为主要 
成 分的茶 多酚提 取物。 而我国 传统中 药中， 特别是 列为上 品的中 药中， 大 多含有 
丰 富的多 酚性的 水溶性 成分。 近 年来尽 管临床 疗效显 著但不 良事件 频发的 中药注 
射 剂更是 以水溶 性成分 为有效 成分， 这 些成分 的阐明 既是水 溶性天 然化合 物研究 
的 一个突 破口， 将是天 然药物 化学研 究的一 个重要 方向， 也 是我国 中药现 代化研 
究 （如 中药 注射剂 的药用 物质基 础的阐 明等） 的迫切 需要。 此外， 7JC 溶性 活性天 
然化 合物的 阐明以 及进一 步的作 用机制 和 靶蛋白 的研 究也将 为药物 新耙标 的发现 
和 验证开 辟新的 思路。 
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选 择性： 天然 产物结 构修饰 的关键 

Selectivity  :  Key  Problem  in  Modification  of  Natural  Products 

天然产 物是指 动物、 植物、 微 生物的 次生代 谢产物 （secondary  metabo¬ 
lites  )„  人 类的生 存离不 开天然 产物， 天然 产物为 人类提 供了化 学品、 香 料等重 
要 原料， 更重 要的是 提供了 药物发 现的化 合物、 药 物生产 的重要 原料。 人 们最早 
使 用的药 物大多 是天然 产物的 混合物 。从 1806 年德国 科学家 Sertiimer 从 鸦片中 
得 到鸦片 碱单一 成分作 为药物 至今， 许多药 物直接 或者间 接来自 天然 产物。 抗肿 
瘤 药物及 抗感染 药物约 50% 直接 或者间 接来源 于天然 产物。 

天然 产物作 为药物 发现的 源泉或 者作为 药物生 产的原 料优点 突出， 这 主要有 
如下的 原因： 人 们利用 动物、 植物、 微生物 作为药 物有相 当长的 历史， 利 用所获 
得的 经验、 临床 线索， 可 以避免 药物筛 选的盲 目性； 生物种 类及存 在的环 境丰富 
多样， 据估 计生物 种类有 500 万〜 1000 万种， 目前 已标识 的达到 200 多 万种。 
因此， 天然产 物异常 丰富， 结构 极具多 样性； 天然 产物的 分离、 纯化、 鉴 定方法 
发展 迅速， 各 种活性 评价手 段日新 月异， 从天 然产物 发现药 物的效 率逐步 提高。 
正是因 为天然 产物结 构的多 样性， 为各 种疾病 预防与 治疗药 物的发 现提供 了物质 
基础； 许多 天然产 物来源 丰富， 人们 可以通 过植物 栽培、 动物 养殖、 微生 物发酵 
来 大量、 廉价地 获取， 适合 药物的 生产。 

天 然产物 骨架结 构作为 药物先 导物发 现有其 特点， 但是 天然产 物成为 药物需 
要结构 修饰。 一方 面是为 了研究 结构与 活性的 关系、 提高 活性、 降低 毒性、 改善 
理 化性质 等目的 需要进 行结构 修饰； 另一 方面， 许多 时候具 有活性 的成分 含量不 
高， 但是 在其来 源生物 体内或 者相关 生物体 内结构 相似的 成分含 量高， 通过 相似 
成分的 结构改 造制备 活性成 分是一 个重要 的手段 （图 1)。 

天然产 物的结 构修饰 是药物 发现、 药物 生产、 资 源综合 利用的 途径， 但是天 
然产 物结构 修饰中 存在效 率低、 成 本高、 污 染重、 过 程复杂 等关键 问题。 许多因 
素与 这些关 键问题 有关， 包括各 种键型 的形成 方法， 各种骨 架结构 的转化 方法， 
饱和 碳的活 化等。 其中一 个最主 要的因 素是结 构修饰 中的选 择性。 选择性 主要涉 
及 三类： 化学 选择性 （chemoselectivity  )、 区域 选择性 (regioselectivity  ) 和立体 
选择性 （stereoselectivity)。 分子中 有多个 活性官 能团， 但 只需要 其中之 一起反 
应， 这就 是化学 选择性 问题。 区 域选择 性是指 在化学 反应中 一个键 断裂或 者形成 
优先于 其他可 能键断 裂或者 形成的 情况。 立体 选择性 也是一 种化学 反应的 特征， 
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成 键规律 
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! 催 化机制 
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图 1 天然产 物的用 途及结 构修饰 

选择性 的实现 是有机 化学、 药 物化学 乃至生 物学研 究人员 关注的 重点。 实现 
选择性 的困难 主要来 源于： 天然 产物结 构的复 杂性； 官能 团的相 似性； 可 利用的 
转化方 法的局 限性； 可供选 择的方 法的有 限性； 化 合物结 构对立 体选择 性的限 
制。 天 然产物 结构一 般比较 复杂， 而 结构修 饰往往 是对结 构的某 些部位 进行改 
造， 为了 避免化 合物的 整体结 构不受 破坏， 一 些比较 苛刻的 反应条 件或反 应必须 
避免。 天然产 物中往 往存在 相同、 相 似的官 能团， 在 只选择 对某个 官能团 进行修 
饰中 难以避 免其他 官能团 不参与 反应， 即化学 与区域 选择性 实现有 难度； 尽管有 
机化学 家对各 种官能 团提供 了许多 转化的 方法， 但 是由于 天然产 物结构 的复杂 
性， 许多 方法的 使用受 到不拟 改变官 能团或 者说需 要保持 不变的 官能团 的限制 ， 
因此 方法选 择的空 间受到 限制； 在天 然产物 结构改 造中， 往 往对局 部的骨 架结构 
进行 改变， 但 是目前 可以提 供的方 法种类 有限， 甚至没 有可供 使用的 方法； 许多 
活性天 然产物 往往具 有环状 结构， 有多 个手性 中心。 这些手 性中心 的存在 是必需 
的。 但是如 果需要 在这些 活性化 合物中 引人新 的手性 中心， 往往已 有的手 性中心 
会对新 的手性 中心形 成产生 影响， 这些 影响有 些时候 是我们 可以利 用的， 也是所 
需 要的， 但 有些时 候对新 的手性 中心形 成造成 阻碍。 

天然 产物结 构修饰 的选择 性研究 历史与 药物发 展的历 史几乎 同步。 天然产 
物研究 200 年来， 天然 产物合 成与转 化中的 选择性 就是化 学家、 药物学 家乃至 
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指一个 化合物 的非立 体专一  (non  stereo-specific) 的反 应中， 形成 一个新 的手性 
中心或 者已有 的手性 中心转 化后得 到不均 等的立 体异构 体的反 应性。 选择 性的实 
现既有 科学的 问题， 也有 技术的 问题。 从根本 上实现 选择性 必须对 化学反 应与手 
性的 本质、 化学 键形成 的动态 过程等 有彻底 的 了解。 


化化成 
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生 物学家 研究的 重点。 针对选 择性已 经发展 的主要 手段包 括化学 与生物 方法。 
就化学 与区域 选择性 而言， 针 对不同 官能团 主要利 用官能 团之间 的反应 差异， 
发展了 诸多选 择性、 特异性 的化学 反应； 针 对同种 官能团 之间的 选择主 要利用 
它 们在天 然产物 结构中 所处化 学环境 的差异 来实现 选择性 转化， 也发展 了如活 
化、 钝化、 保护等 策略。 不 经过保 护的合 成研究 也取得 了一些 进展。 针 对立体 
选 择性， 发展 了各种 络合物 催化、 小分子 催化、 酶催 化的立 体选择 性反应 。针 
对 选择性 的实现 酶催化 的研究 也异常 活跃， 特别是 为了适 应不同 需求对 酶的定 
向 进化研 究异常 活跃。 从选 择性角 度看， 酶 催化具 有诸多 化学方 法所不 具有的 
优点， 但 是酶催 化存在 自身的 缺陷。 化 学方法 与酶催 化具有 互补的 作用。 然而 
目 前所有 方法的 共同缺 点是难 以达到 所需要 的选择 性或者 实现选 择性的 过程复 
杂， 或者不 经济， 或 者污染 严重。 

由 于天然 产物结 构的复 杂性， 解决其 修饰的 选择性 具有极 大的挑 战性。 近期 
主要 可能发 展新的 反应与 试剂、 新 的催化 体系、 新的 反应介 质以改 善天然 产物修 
饰的选 择性。 长远 来看， 需 要深入 了解天 然产物 转化中 的基础 问题， 包括 分子识 
别、 分子 间相互 作用、 催化 反应的 机制与 本质、 手 性的起 源等。 通 过对天 然产物 
生物 合成中 酶催化 的机制 探讨， 实 现仿生 催化， 同时 引人新 的原理 与手段 （如选 
键 化学， bond  selective  chemistry  ) , 结 合其他 学科的 发展等 实现天 然产物 修饰的 
选 择性。 

天 然产物 选择性 修饰是 基于天 然产物 的药物 发现与 生产的 难题。 高效、 高选 
择 性的修 饰方法 具有重 大的学 术价值 与现实 意义。 高 选择性 的修饰 方法在 药物发 
现阶段 可以提 高药物 的发现 效率， 高效、 选择 性的修 饰工艺 在药物 生产阶 段可以 
降 低药物 的生产 成本、 降低 污染。 天然 产物选 择性修 饰的新 思路、 新方法 与新技 
术也 是生物 资源高 效综合 利用的 前提。 
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重要 活性天 然产物 的发现 与可持 续利用 


Discovery  of  Biologically  Important  Natural  Products  and 
the  Sustainable  Application 


从 天然资 源中发 现具有 重要活 性的化 合物是 天然产 物研究 的重要 内容。 一类 
重 要活性 天然化 合物的 发现， 往往会 向有机 合成化 学提出 挑战， 同 时也将 推动药 
理学 的研究 和药物 作用新 耙标的 发现， 从而意 味着会 发现新 的药物 先导结 构或治 
疗 药物。 如青 蒿素和 紫杉醇 的发现 （图 1)， 并 由此引 起的有 机合成 化学、 药理 
学 的深人 研究及 后续的 新药研 制就是 最好的 例证。 因此， 开 展重要 活性天 然产物 
的发现 和可持 续利用 研究， 具有重 要的科 学意义 和应用 价值。 


图 1 青蒿素 （A) 和 紫杉醇 （B) 的结构 

天 然产物 因其具 有来源 丰富、 结构复 杂新颖 及生物 活性多 样性的 特点， 已成 
为 药物先 导化合 物发现 的重要 来源， 并 成为世 界药学 工作者 公认的 新药创 制的有 
效途径 之一。 据统计 ，在 1981 〜 2006 年全球 上市的 974 种 小分子 新化学 实体药 
物中， 来源于 天然产 物的占 63% ， 其中 6% 直 接来源 于天然 产物， 28% 来 源于天 
然 产物衍 生物， 5% 来源 于天然 产物药 效团合 成物， 还有 24% 是来自 因天 然产物 
产 生的灵 感而合 成的天 然产物 模拟物 （图 2)。 在抗肿 瘤药物 方面更 为突出 ，在 
1981 〜 2006 年全球 上市的 81 种抗癌 小分子 新化学 实体药 物中， 直 接来源 于天然 
产物 或者可 追溯到 天然产 物来源 的共占 77.  8%。 另 有报告 显示， 仅在 2005 〜 
2007 年三年 期间， 就有 79 种天 然产物 或者天 然产物 类似物 作为抗 癌药物 进人临 
床 试验， 天然 产物已 被证明 是创制 新的有 效抗肿 瘤药物 的最可 靠的单 一来源 。然 
而， 如何提 高活性 化合物 的发现 速度， 减少重 复性、 盲 目性， 如何 获得足 够量的 
样品以 实现其 可持续 利用， 长期 以来是 天然产 物化学 研究领 域的一 个经典 难题。 
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□ 天然产 物 ■ 天然 产物衍 生物口 天然 产物药 效团合 成物口 天然产 物模拟 物 ■ 全合成 

图 2  1981 〜 2006 年 全球上 市的小 分子新 化学实 体药物 

天然 产物提 取物化 学成分 复杂， 单体 化合物 的分离 和结构 鉴定耗 时较长 ，即 
使是 在活性 跟踪指 导下， 最后 分离得 到的化 合物要 么活性 已知， 要 么活性 不强或 
者无 活性。 此外， 分 离过程 往往会 造成微 量活性 成分的 损失。 同时 我们也 要清醒 
地认 识到， 活 性天然 产物并 不一定 就能成 为药物 先导化 合物， 最终 能用来 创制新 
药 的几率 更低。 1970 〜 2006 年， 共 发现了 数以万 计的活 性天然 产物， 其 中只有 
24 个被成 功创制 新药。 重 要活性 天然产 物的发 现只是 漫长的 新药创 制的第 一步。 
19H 年， Wani 等首次 报道了 紫杉醇 的化学 结构和 细胞毒 活性。 直到 1992 年， 
紫杉 醇才作 为抗癌 药正式 上市。 创制新 药是对 生物活 性反复 求证和 验证的 过程， 
这 个过程 对活性 天然产 物是个 巨大的 挑战。 据 估测， 临床前 研究和 临床实 验的整 
个 过程大 约需要 2kg 纯化 合物， 相当于 20  000kg 植物 干样。 如果 上市， 市场需 
求每 年最低 20kg， 相当于 2X106kg 植物 干样。 因此， 能否 有足够 量的样 品已成 
为 制约活 性化合 物发现 和可持 续发展 的关键 因素。 

近十多 年来， 生物 技术、 分 离分析 技术的 发展， 给活性 天然化 合物的 发现和 
可持 续利用 提供了 巨大的 机遇和 挑战。 以生 物活性 筛选为 指导， 在 天然产 物分离 
的 每一个 阶段都 进行活 性部位 和活性 组分的 追踪， 明 确分离 目标， 能更容 易地从 
大量 的天然 产物中 “ 锁定” 目标化 合物， 从而 降低化 合物分 离的盲 目性。 高通 
量、 高 内涵、 计 算机虚 拟等活 性筛选 技术的 发展和 应用， 大 大提高 了活性 筛选的 
效率， 而分离 纯化、 分 析过程 的快慢 则成为 制约活 性化合 物发现 速度的 关键因 
素。 因此， 建立快 速高效 的分离 纯化、 分 析技术 和大规 模的样 品制备 技术， 对满 
足活 性筛选 的需要 和加快 活性化 合物的 发现， 具有 重要的 意义。 如 高通量 分离纯 
化 技术的 建立和 应用， 实 现了活 性化合 物的快 速分离 纯化； 液 相色谱 ^质谱 (LC 
MS")、 液相 色谱- 磁共振 （LONMR) 等联 用技术 加速了 活性化 合物的 分析过 


重要活 性天然 产物的 发现与 可持 续利用 


•  1011  • 


程； 高 通量制 备技术 的应用 可以快 速获得 高质量 和足够 数量的 样品， 从而 满足活 
性 筛选的 要求。 以 上几种 技术的 发展和 应用， 加 快了重 要活性 化合物 的发现 
进程。 

天 然产物 中活性 成分往 往含量 极低， 如何 提供持 续稳定 的样品 量是天 然产物 
活 性成分 发现和 可持续 利用过 程中亟 须解决 的另一 问题。 利 用有机 合成， 进行微 
量天然 活性成 分的全 合成或 半合成 研究， 是目前 解决该 问题最 常用、 最有 效的手 
段。 近 年来， 人们将 组合化 学技术 应用到 天然产 物研究 中来。 通过 组合化 学的方 
法， 围绕 天然产 物骨架 构建化 合物， 或是合 成天然 产物类 似物， 或 是创造 天然产 
物新衍 生物， 既保 留了天 然产物 结构多 样性的 特点， 又得 益于组 合化学 的大规 
模、 高 效率。 这将 为寻找 重要活 性的天 然化合 物以及 实现其 可持续 利用开 辟更广 
阔的 空间。 

我 国有丰 富的天 然药物 资源和 悠久的 应用中 草药的 历史， 并且 各少数 民族在 
与疾 病的斗 争中积 累了宝 贵的民 族药， 这些都 成为活 性天然 化合物 发现的 重要源 
泉。 然而， 由 于近几 十年来 的过度 开发和 利用， 药用 植物资 源日渐 匮乏， 严重影 
响了 资源的 可持续 利用。 药用植 物组织 培养技 术既可 实现药 用活性 成分的 生产或 
药 用植物 的无性 繁殖， 又 可以进 行试管 育苗， 这一技 术的发 展和应 用对实 现天然 
产物 资源的 可持续 利用具 有重要 意义。 此外， 拓展 天然产 物的研 究对象 迫在眉 
睫。 目前世 界上仅 有不到 1% 的微 生物被 人们所 认识， 这意 味着尚 有数以 亿万计 
的微生 物有待 人们去 发现和 研究。 海 洋不仅 是地球 上万物 的生命 之源， 亦 是地球 
上生物 资源最 丰富的 领域。 由于海 洋生物 与陆地 生物生 存环境 不同， 海洋 生物次 
生代 谢产物 与陆地 生物相 比有着 更大的 化学多 样性。 近 年来， 微生 物来源 和海洋 
生物来 源的重 要活性 化合物 的不断 发现和 应用， 使我们 相信， 微生 物资源 和海洋 
生 物资源 必将会 成为一 个巨大 的新药 宝库。 
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重要 活性天 然化合 物的作 用机制 

Mechanism  of  Natural  Compounds  with  Essential  Bioactivities 

天然化 合物是 来源于 生物体 的代谢 产物， 在生 命过程 中发挥 着重要 作用； 它 
们不但 是生物 体代谢 过程、 特性、 防御、 信息 传递和 表型等 的物质 基础， 也是各 
生物体 药用功 能的物 质基础 和药物 先导化 合物的 源泉。 在 200 多 年前， 人 类赖以 
生存的 药物完 全来源 于天然 生物或 矿物， 此后 鸦片中 吗啡的 分离纯 化及其 作为药 
物的 研究和 应用， 开启 了活性 天然产 物和现 代药物 研究的 时代。 因此， 活 性天然 
产物 研究不 但源于 对天然 药物的 研究， 而 且是现 代药物 研究的 核心内 容之一 。特 
别是 第二次 世界大 战后， 由于青 霉素的 发现， 基于活 性天然 化合物 的药物 研发取 
得 了突飞 猛进的 发展， 直到 20 世纪 90 年 代前， 临床上 应用的 药物约 80% 来源 
于天然 化合物 及其衍 生物， 包 括抗菌 （青 霉素、 四 环素、 土霉 素）、 抗 寄生虫 
(avemectin)、 抗拒疾 （奎 宁、 青蒿 素)、 降压 （利血 平）、 降血脂 （lovastatin 及 
其衍生 物）、 糖尿病 （胰岛 素）、 免 疫抑制 （cyclosporine 和 rapamycins  ) 和抗肿 
瘤 （紫 杉醇和 doxorubicin) 等药物 的成功 研制， 不 但使人 们对药 物的认 识发生 
了 变革， 也 使全世 界人均 寿命从 20 世 纪初的 44 岁 延长到 目前的 77 岁左右 。同 
时， 活性 天然化 合物， 特别是 药物， 作为 生物学 探针， 其作 用机制 的研究 也促进 
了药 理学、 疾 病生物 学及相 关生命 科学研 究领域 的快速 发展， 可以 说每一 个具有 
重要 活性的 天然化 合物作 用机制 的研究 都促成 了生命 科学领 域和疾 病治疗 领域的 
重大 发现和 突破。 虽然近 十多年 来作为 天然化 合物研 究领域 核心驱 动力的 制药企 
业的投 人方向 发生了 改变， 但是 暂时的 改变已 经趋于 回转， 因为新 型生物 学技术 
和 方法的 应用， 使 得天然 化合物 研究的 创新发 现潜力 巨大。 

天然化 合物是 生物体 自身制 造的对 其生命 过程和 周期有 重要作 用的功 能有机 
化 合物， 通常情 况下具 有复杂 多样的 结构。 在天 然化合 物的生 物制造 过程中 ，不 
但潜 在复杂 的生物 学合成 机制； 同时， 也 根据每 种生物 体的基 本或特 殊需求 ，通 
过结构 类型、 取代基 团及其 立体构 型等化 学结构 特征， 编码 了重要 的生物 学调控 
过程和 功能等 信息。 因此， 每种生 物体制 造的天 然化合 物结构 的复杂 多样性 ，一 
方 面反映 了来源 生物体 制造过 程及其 机制的 复杂多 样性， 另 一方面 反映了 它们在 
来源生 物体内 部的作 用或功 能及其 机制的 复杂多 样性； 同时， 也反 映了它 们与其 
他生 物体作 用的过 程中， 产生活 性及其 机制的 复杂多 样性。 尽管， 这些复 杂多样 
的 生物学 过程和 机制， 一 直是吸 引科学 家们不 断深人 探索的 自然科 学领域 的前沿 
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科学 问题， 然而相 对于数 百万计 的复杂 生物学 物种体 系及其 包含的 成百上 千的复 
杂 多样的 天然化 合物， 到 目前为 止被人 们了解 和认识 的活性 和机制 问题仅 是“冰 
山一角 ”。 

迄今 为止， 从生 物资源 （包 括海洋 生物、 真菌、 放线 菌等） 分 离鉴定 的不同 
结构的 天然化 合物近 20 万种， 而且随 着研究 过程中 新型生 物学检 测方法 和技术 
的 应用， 不论 是新的 还是已 知的天 然化合 物的生 物活性 被逐步 发现， 特别 是在与 
肿瘤、 艾 滋病、 糖尿病 等重大 疑难疾 病相关 生物学 模型上 显示出 十分显 著的活 
性， 但 是这些 活性只 是初步 筛选的 结果， 对其 活性机 制的系 统深人 研究是 涉及多 
学科的 难题。 重要活 性天然 化合物 研究的 难点主 要体现 在三个 方面。 首先， 多数 
情况 下重要 活性天 然化合 物在来 源植物 中的含 量低， 从源植 物中获 取用于 机制研 
究的 足够样 品非常 困难； 其次， 活 性天然 化合物 的结构 复杂， 存在 与活性 密切相 
关的 环系、 功 能团和 手性， 化学 合成难 度大， 复杂结 构活性 天然化 合物的 合成本 
身就是 有机合 成化学 和药物 化学共 同面临 的重要 难题和 挑战； 最后， 活性 天然化 
合物作 用机制 的复 杂性。 活性化 合物的 作用机 制研究 不是简 单地寻 找或发 现化合 
物 与一种 生物功 能分子 的相互 作用， 而 是需要 寻找并 确证活 性产生 的生物 学过程 
及 其网络 关系， 包括 其对作 用靶点 （受体 、酶、 离子 通道、 核酸和 基因等 生物功 
能大 分子） 产生 和形成 过程的 调控， 对靶点 功能的 影响， 以 及与靶 点分子 相互作 
用的位 点及其 与活性 的联系 等一系 列生物 学问题 的阐明 （图 1)。 


图 1  “牵 一发， 动 全身” 的网络 机制是 生命体 的基本 特征。 数十年 的研究 表明， 尽 管吗啡 
镇痛、 成 瘾及其 戒断症 状等药 理活性 的表型 特征与 多种具 有免疫 系统不 同分布 特征和 不同底 
物 亲和作 用的吗 啡受体 （至 少与 h  S 和 kG 蛋 白偶联 受体） 相关， 每种 受体通 过包括 腺苷酸 
环 化酶、 K+ 和 Ca2+ 通道 及促细 胞分裂 剂活化 的蛋白 激酶等 通路， 介导 着独特 的生理 学功能 
和药理 作用。 然而， 到 目前为 止尚难 勾画出 清晰明 确的吗 啡作用 机制网 络图。 吗啡 作用机 
制是各 种组学 技术和 方法应 用研究 的热点 内 容之一 

重要 活性天 然产物 机制研 究不但 需要在 分子水 平阐明 活 性产生 的过程 及相关 
分 子间相 互作用 和联系 的网络 系统， 也 需要在 细胞和 整体动 物上阐 明相关 机制的 
表型 反应和 特征。 由于生 命过程 的整体 和平衡 特性， 越来越 多的事 实显示 在生命 
活 动的基 本单元 内一种 生物活 性的产 生不是 简单和 孤立的 现象， 而 是新的 平衡体 


重 要活性 天然 化合物 的作用 机制 
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系建立 中连锁 反应的 表象， 包 含了有 利和不 利的双 重性； 同时， 一 种生物 功能分 
子 （或 把点） 虽然可 以通过 分离独 立出来 并保持 其基本 功能， 但是 它们在 生物体 
系中 不是孤 立存在 而是存 在网络 联系， 一种生 物活性 的产生 必然包 含了这 一网络 
系统 中生物 功能分 子之间 的信号 转导和 新的平 衡调控 反应。 因此， 在重要 活性天 
然产物 机制的 研究过 程中， 需要 灵活和 系统地 运用后 基因组 时代新 兴的各 种组学 
的思 路和方 法及其 技术和 手段， 从生物 体系中 寻找和 发现活 性天然 产物的 分子靶 
点及 其网络 联系； 以及基 于计算 机技术 的化学 和生物 信息学 方法和 手段， 从化学 
和 生物信 息中寻 找和发 现活性 天然产 物作用 机制的 线索； 同 时需要 建立和 选择使 
用 更加合 理的表 型研究 模型。 
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脏 腑的表 里机制 

The  Mechanism  of  the  Viscera’s  Interior-Exteriorly  Related  Theory 

1.  背景 

中医学 认为人 体是一 个统一 的有机 整体。 人体 各脏腑 器官通 过经络 相互沟 
通， 相互 联系， 并依据 脏腑所 在部位 和功能 特性的 不同， 构成了 不同的 联系关 
系。 如有脏 与脏、 脏 与腑、 脏 与体表 器官组 织等多 种相关 关系。 其 中脏与 腑的关 
系， 即是 脏腑阴 阳表里 相合的 关系。 依 据中医 学理论 五脏的 主要功 能是储 藏人体 
的 精气， 这 是说人 体的各 种精微 物质， 包括精 、气 、血、 津 液等， 均储 藏于五 
脏， 所 以五脏 属阴而 为里； 六腑 的主要 功能是 受纳、 消化饮 食物并 传导、 排泄糟 
粕， 也称 为传化 水谷， 所 以六腑 属阳而 为表。 由此 脏与腑 的联系 关系， 也 称为脏 
腑互 为表里 关系。 

脏 腑的表 里关系 表现在 生理活 动中， 脏 与腑之 间互相 促进， 如肺 气肃降 ，有 
利于 大肠的 传导， 而 大肠的 传导也 有助于 肺气的 肃降。 在病 理上， 脏与腑 之间常 
互 相影响 传变， 如心经 有热， 可 以循经 下移于 小肠， 小肠 火亦可 循经上 扰于心 
等。 在治疗 上对五 脏注重 补益， 六腑 则注重 消导； 还经 常运用 “脏实 者泻其 腑”、 
“腑 虚者补 其脏” 的 法则， 即后世 所谓的 “脏病 治腑， 腑 病治脏 ”说。 这 一理论 
在中 医临床 诊疗中 已沿用 千年， 至今仍 在发挥 着自己 的应用 价值。 

中 医学对 脏腑器 官功能 的独特 认识， 有别 于现代 熟知的 立足以 解剖为 基础的 
西 方医学 体系。 然而在 临床治 疗中， 针 对一些 难治性 疾病， 在采用 以解剖 生理、 
药理 作用为 基础的 各种治 疗手段 疗效不 理想的 时候， 应用中 医脏腑 表里相 关整体 
调理 又每每 获效。 这 给医学 界带来 困惑的 同时， 也 给医学 爱好者 带来研 究的兴 
趣。 因此， 对脏腑 互为表 里机制 内涵的 揭示受 到了国 内外医 药学界 研究者 的关注 
和 重视。 

2.  科 学意义 

脏腑的 表里相 关关系 主要由 “肺 合大肠 （即 肺与 大肠相 表里， 余脏 仿此) ”， 
“ 心合小 肠”， “脾合 胃”， “肝合 胆”， “肾合 膀胱” 五 个方面 组成。 这就是 说肺、 
心 、脾 、肝、 肾 五脏与 大肠、 小肠 、胃 、胆、 膀胱 之间存 在着相 对应的 互为促 
进、 互为 影响的 关系。 中医 学对脏 腑间关 系的这 种认识 ，是 结合临 床疾病 发展变 
化 规律， 从整体 动态的 角度分 析归类 得出的 结果。 说 明生理 状态下 各脏腑 器官除 
自身的 功能效 用外， 还 存在着 相互间 的协调 与制约 规律， 这 种规律 是本质 于脏腑 
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又 高于脏 腑的整 体调控 机制； 由 此在治 疗上它 强调以 恢复脏 腑之间 的阴阳 平衡和 
气血 调和为 宗旨， 是中医 学整体 观念和 辨证论 治的特 色赖以 发挥的 重要基 础理论 
之一。 目前 医学研 究者在 很多难 治性疾 病的治 疗中已 经开始 从重视 病因学 转向对 
病理 过程的 关注， 逐步发 现这类 疾病存 在多因 素特征 和多环 节复杂 的病理 过程; 
而纯粹 以西医 学组织 生理、 药物作 用为依 据建立 的多环 节联合 用药， 又会 导致多 
系 统的不 协调而 引发新 的病理 损害， 而 通过中 医学脏 腑相关 理论进 行辨证 却能获 
得 成功。 然 而脏腑 表里关 系理论 至今还 未能从 实证科 学的角 度获得 升华， 内涵与 
外延 尚未获 得充分 阐明， 从 而限制 了这一 科学理 论的进 一步发 展与临 床应用 。完 
全不同 于西医 学的中 医学脏 腑表里 机制， 不仅 在临床 治疗疾 病中有 着不可 替代的 
优势， 而且 在对中 医藏象 本质内 涵的研 究中也 有举足 轻重的 作用。 因此， 也是中 
医学 发展的 关键科 学问题 之一。 

3.  最 新进展 

脏 腑的表 里机制 以它独 特的临 床治疗 理念和 明显的 疗效， 一直 受到国 内学者 
的 关注， 目 前已广 泛开展 了肺与 大肠、 心与 小肠、 脾 与胃、 肝 与胆、 肾与 膀胱常 
见 病的临 床疗效 观察， 通过 辨证， 采 用脏病 治腑、 腑 病治脏 或脏腑 同治的 治疗理 
论， 取得 满意的 疗效， 初步证 实了该 理论在 临床上 具有重 要的实 用价值 。以 “肺 
与 大肠相 表里” 理论 为例， 国内相 继开展 的研究 发现： 肺病可 及肠、 肠 病可及 
肺， 肺肠 互治的 疗效也 得到了 普遍的 认可。 但由 于其效 应机制 不清， 缺乏 生物学 
本质 的揭示 和效应 机制的 总结， 因而使 得相关 中医、 中西医 结合理 论目前 还没有 
得到进 一步的 创新与 升华。 

同 样的研 究在国 外医学 界也在 悄然进 行着， 从 20 世纪 90 年代初 开始， 他们 
对 “肺 与大肠 相关” 的 命题， 从胚胎 发育、 生理 生化、 内毒素 / 菌群 失调 等方面 
进行 了大量 的实验 研究， 发 现两者 从生理 结构到 功能都 存在着 一定的 相关性 。证 
实肺、 气 管与肠 具有相 同的结 构基础 ，肺、 肠 黏膜可 产生具 有相同 效应的 活性物 
质， 肺与 大肠共 同受神 经-内 分泌- 免疫网 络的联 系和调 控等。 但活 性物质 是否具 
有特 异性， 调 控机制 如何在 肺与大 肠之间 发挥作 用等， 这些 问题目 前还都 没有获 
得比较 满意的 解答。 此外， 肺与 大肠的 这种相 关现象 无法通 过现代 解剖学 中肺、 
大肠等 孤立器 官进行 解释。 但是 正是这 些研究 工作， 说明中 医理论 中脏腑 的相关 
机制蕴 含着深 奥的生 命科学 理论， 对它 的研究 不仅是 中医学 发展的 需要、 临床难 
治 性疾病 诊治的 需要， 而且 对推动 生命科 学的研 究也是 不可或 缺的， 它也 将拓宽 
生 命科学 研究的 领域。 

4.  主 要难点 

可见， 中医 脏腑的 表里相 关理论 不仅具 有重要 的理论 意义， 也 有着重 要的临 
床 价值， 但 脏腑表 里关系 的物质 基础是 什么？ 是通 过什么 途径实 现的？ 其 确切机 
制至 今尚未 明了。 中医脏 腑表里 关系理 论是根 据脏腑 的功能 及相互 作用而 建立的 
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互 动关系 理论。 实践 表明， 这 种表里 关系， 不仅 在结构 上不可 分割， 生理 上相互 
关联， 而且在 病理、 治疗等 方面也 都相互 影响。 但是， 这种 表里关 系仍停 留在现 
象理 论的认 识上， 始 终没有 形成系 统完整 的理论 体系。 如何 结合现 代医学 手段对 
其进 行科学 实质的 探讨， 突破 既往单 纯逻辑 性阐述 的理论 推断， 形成 具体、 可检 
知 的关于 “ 脏腑相 表里” 的 生理、 病理 机制的 实质， 是 其难点 所在。 

5. 展望 

解 决这一 难题的 可行思 路是： 从古 今中外 文献研 究和中 医临床 疗效基 础雄厚 
的难 治性疾 病的临 床研究 人手， 结合 现代实 验检测 手段， 阐 明脏腑 传变和 病机转 
化的 特征， 综 合分析 脏病治 腑和腑 病治脏 的疗效 优势， 以及 疗效产 生的规 律与机 
制； 从 发育组 织学、 生 理学、 生物 化学、 免 疫学、 病 理学、 药代动 力学以 及分子 
生物 学等多 角度， 分析 生理和 病理状 态下脏 与腑相 互影响 的内在 联系及 协调机 
制。 结 合疗效 分析， 建立基 于中医 脏腑相 关理论 的难治 性疾病 治疗的 新思路 ，创 
新 和丰富 中医脏 腑理论 的科学 内涵， 提 升其临 床应用 价值。 

诚然， 中医的 脏腑不 能等同 于西医 的脏腑 器官， 但是两 者研究 的对象 是一致 
的。 因此， 研究工 作可以 在了解 实体脏 器的基 础上， 重点从 中医学 所认识 的脏腑 
功能 及其生 理病理 的相关 性角度 展开， 以符 合中医 特点的 研究思 路与方 法为指 
导， 借用 现代科 学技术 方法， 通 过文献 研究、 临床 研究、 实验 研究等 手段， 界定 
脏腑表 里关系 理论的 内涵和 外延， 真正 揭示脏 腑生理 上相互 影响的 生物学 基础和 
病 理上相 互传变 的发生 规律， 以及 脏腑互 治的内 在协调 的效应 机制， 以促 进这一 
科学 难题的 破解。 

脏腑 表里关 系理论 本质的 阐明， 将 突破以 系统解 剖学实 体脏器 为基础 的有关 
生理、 病 理学及 临床治 疗方面 的习惯 思维， 发 现新的 关于人 体功能 调节和 相互协 
调的 途径， 并在 难治性 复杂疾 病研究 思路上 凸显中 医药的 特色和 优势。 这 不仅可 
以 创新和 深化中 医藏象 理论， 解决临 床难治 性疾病 的防治 问题， 并 将促进 中西两 
大 医学系 统的交 叉渗透 和融会 贯通， 为创新 和升华 中医学 理论， 为 不断丰 富和发 
展中 医学理 论体系 做出 贡献。 
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“ 心主神 明”和 “脑 为元神 之府” 

“Heart  Storing  Spirit”  and  “Brain  Is  the  House  of  Mind” 

1.  背景 

“ 心主神 明”和 “脑 为元神 之府” 是 中医学 对神志 活动产 生的两 种观点 。关 
于神志 活动的 产生， 中医 学和西 医学有 着截然 不同的 看法。 中医学 把精神 活动归 
属于 五脏， 并 认为与 心的关 系最为 密切， 称之为 “心 主神明 ”。 西医 学认为 ，人 
的 精神、 意识 及思维 活动， 是大脑 的生理 功能， 是大 脑对外 界客观 事物刺 激做出 
的 反应。 《本草 纲目》 辛 夷条， 李 时珍提 出脑与 精神活 动有关 ，谓 “脑为 元神之 
府”。 随着 中医理 论的不 断发展 和近代 西医学 的渗透 ，对 “ 心主神 明”和 “脑为 
元神 之府” 的 探讨， 受到了 学者的 关注。 2003 年 《中 国中医 药报》 依据 陈士奎 
发表的 《对 中医学 “ 心主神 明”和 “脑主 神明” 的再 认识》 与 邓铁涛 发表的 
《“ 心主 神明” 论的科 学性》 两篇 文章， 发起了  “谁主 神明” 的大 讨论。 该 命题讨 
论的 焦点集 中在三 个方面 ，即 “ 心主神 明”、 “ 脑主神 明”和 “心、 脑 共主神 明”， 
从 而引发 了脑、 心之间 与神志 关系的 辩论。 

2.  科 学意义 

“心主 神明” 是中医 藏象学 说中一 个十分 重要的 命题， 一直指 导着中 医临床 
实践。 但 是随着 西医解 剖学的 传人， 脑 成为思 维器官 已为大 多数人 所接受 ，“心 
主 神明” 似乎应 该改为 “ 脑主神 明”。 应 当指出 ，在 《黄帝 内经》 形 成时期 ，对 
脑即 有争论 。如 《灵枢 • 海论》 就有 “ 脑为髓 海”、 “髓海 不足， 则脑转 耳鸣， 
胫痠 眩冒， 目无 所见” 的 记载， 可以说 古人也 意识到 脑与神 志活动 有某种 重要联 
系， 并没 有完全 否定脑 与精神 活动的 关系； 而 《黄帝 内经》 最终将 脑定位 为奇恒 
之腑， 把神 志活动 归属于 五脏， 由心 所主， 这 是由中 医藏象 学说五 脏与神 志活动 
相连 属的理 论所决 定的。 藏 象学说 认为头 部的口 、眼 、鼻 、舌、 耳 等接受 外界信 
息 的重要 器官， 与 五脏相 通应， 外 界信息 可传人 五脏， 并 由心来 做出反 应和判 
断。 因此， 邓铁涛 认为， 要理解 “心 主神明 ”， 首先要 理解中 医的藏 象学说 。所 
谓 “藏 象”， 就是心 、肝 、脾 、肺、 肾 五个脏 的宏观 外象， 即人体 的五大 系统， 
心脏 是五大 系统的 核心。 这 一理论 来源于 实践， 又指导 实践， 如临 床上见 到人易 
惊恐， 精神 不能集 中从心 气不足 论治； 失眠 多梦， 神疲乏 力从心 血不足 论治； 烦 
躁 不安， 急躁 易怒， 甚 则神昏 谵语， 不 省人事 则从血 热扰心 论治； 狂 、癫、 痫的 
患者多 为痰迷 心窍， 瘀血 阻心， 常用化 痰开窍 之法而 收效， 由 此心主 管神明 （思 
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维、 决 断）， 也 是理之 使然。 可见明 确脑、 心 之间与 神志的 关系不 仅关系 到中医 
理论 体系的 发展、 中 医研究 的发展 方向， 也关 系到如 何处理 与西医 学的关 系等重 
大医 学理论 问题。 

3.  最 新进展 

自 《本草 纲目》 提出 “脑 为元神 之府” 说 之后， 心主神 明说一 直受到 挑战。 
如清 代医家 王清任 所著的 《医林 改错》 说， “灵机 记性不 在心在 脑”， 直接 提出脑 
是精 神神志 活动的 场所。 有学者 认为从 战国到 秦汉， 中国传 统文化 始终认 为脑与 
神明 相关， 中医学 在建构 其理论 体系时 未能纳 人这一 认识， 影响了 后世医 学思想 
的 发展。 临 床上也 有学者 从观察 人体植 物状态 而力倡 “ 脑主神 明”。 另有 研究者 
认为， 王 氏独立 创新、 大胆疑 古的精 神难能 可贵。 但 是综观 全书， 他从解 剖生理 
学 观点来 解释这 一点， 又 与中医 藏象学 说有所 相悖。 中 医藏象 学说中 的脏腑 ，不 
单纯 是指解 剖学中 某个实 质性的 脏器， 其中一 个脏腑 的功能 往往概 括了西 医解剖 
学中几 个脏腑 的部分 功能， 它不唯 在生理 病理上 构成独 特的、 完整 的理论 体系， 
而且 也构成 相应的 理法方 药的独 特诊疗 体系。 对这 个理论 体系， 不 能用单 纯的解 
剖生 理学观 点来判 断中医 脏腑功 能的是 与非， 更不能 完全据 此进行 中医理 论和实 
验 研究。 

近代医 家张锡 纯首倡 “心 脑共主 神明” 的 观点， 试图将 “心主 神明” 和“脑 
为元 神之府 ”主神 明的观 点统一 起来。 同意 此说的 学者， 指出 “思” 的上 半部为 
囟， 下半部 是心， 暗示 了思想 既和心 有关， 又和脑 有关的 观点。 也 有的认 为“心 
主神 明说” 源 出经典 《黄 帝内 经》， 具有 很高的 权威， “ 脑主神 明说” 很可 能受西 
医学 的影响 而源于 明清， 显示了 蓬勃的 生机。 但 两种学 说各有 缺憾。 根据 中医藏 
象理论 和临床 实践， 提 倡心脑 并主神 明说， 这 是认识 上一个 较高的 层次。 也有的 
认为 “ 心主神 明”和 “脑主 神明” 是一 个问题 的两个 方面。 “心主 神明” 是从脏 
腑 功能的 控制调 节立论 ，而 “脑主 神明” 是从物 质场所 立论。 “心脑 共主神 明”， 
心 调神、 脑 生神、 心的神 明的产 生和变 化中的 作用比 脑更为 重要。 目前在 医学界 
心理治 疗异军 突起， 以及 既存在 于脑、 又 分布在 肠道的 神经肽 类物质 的发现 ，将 
成为解 释中医 藏象学 说有关 “心主 神明” 理论 观点的 佐证。 

4.  主 要难点 

“ 心主神 明”和 “脑 为元神 之府” 的争 议焦点 是谁主 神明， 这也 是中医 、西 
医两种 医学在 研究人 体时方 法论的 分歧。 西 医起源 和发展 于科学 技术的 分析时 
代， 注重从 解剖学 出发研 究人体 生命的 规律； 中医侧 重于临 床的诊 疗实践 与对动 
态现象 的归类 分析， 来研 究脏腑 功能， 因 此常常 受到古 代哲学 思想的 影响。 如先 
秦以前 古代哲 学家就 认为人 的精神 活动是 心的功 能反应 。如 《论语 • 为政》 曰： 
“七十 而从心 所欲， 不逾 矩”； 《荀子 •解 蔽》 言： “ 心者， 形之 君也而 神明之 主”; 
等。 这些论 述是将 “心” 作为 思维意 识的器 官来认 识的。 


“心 主神 明”和 “脑 为元神 之府” 


•  1025  • 


由此 可见， “心 ”与 “脑” 之争， 如以实 体解剖 学定位 来研究 中医的 脏腑功 
能 体系， 就 走进了 误区。 而受到 古代哲 学思想 影响所 建立的 中医脏 腑功能 体系， 
是一 个复杂 的多因 素体系 。心、 脑与神 明之间 的关系 可谓是 实体模 型与唯 象模型 
之间 的认识 关系。 中医学 是唯象 模型， 研究 的是人 体功能 体系， 而 现代医 学研究 
的 是西医 实体解 剖学。 要 想正确 地解释 两者的 关系， 其重点 与难点 在于对 “神” 
的 诠释与 研究。 

5. 展望 

“心主 神明” 基于中 医藏象 学说， 它不 单纯指 解剖中 某实体 器官， 更 多是侧 
重于 生理病 理的综 合功能 单位。 “脑 为元神 之府” 与现代 解剖、 生 理学有 相近之 
处， 中 医学也 有很多 的相关 记载， 但它 与中医 学藏象 思维模 式及整 体观理 论体系 
有所 不同， 两者从 不同的 角度阐 释了人 体生命 与精神 神志的 关系。 如果能 够在梳 
理 相关中 医学概 念的基 础上， 结 合现代 的研究 成果， 系 统全面 地诠释 “神” 的含 
义， 有 望为本 难题的 解决提 供新的 思路和 方法。 
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脾 主运化 是如何 实现的 


How  Does  the  Spleen  Transport  and  Transform  the  Food  and  Drink 


1.  背景 

脾主 运化， 是 指脾具 有消化 吸收饮 食物中 的水谷 精微并 将其转 输至全 身的生 
理 功能。 脾主 运化， 包 括运化 食物和 运化水 液两个 方面。 运 化食物 是指脾 气促进 
食物的 消化和 吸收， 形成水 谷精微 （营养 物质） 转输到 全身各 脏腑的 作用； 运化 
水 液是指 脾气的 吸收、 转输体 内津液 （体内 正常水 液）， 配合肺 、肾、 三焦 、膀 
胱等 脏腑， 维持水 液代谢 平衡的 功能。 此外， 脾位于 中焦， 它对全 身气机 （气的 
运动） 具有枢 纽调节 作用， 脾气 的转输 与输布 促进了 全身精 、气 、血、 津 液的化 
生 和生理 作用的 发挥， 实现 其运化 功能， 体现 了它与 多个脏 腑之间 的密切 关系。 
因此， 中 医学认 为脾是 “气血 生化之 源”， 从 而确立 了脾为 “后天 之本” 的特殊 
地位。 脾 主运化 成为饮 食物代 谢过程 的中心 环节， 维 持人体 生命活 动的主 要生理 
功能 之一。 由此 可见， 中 医学所 说的脾 主运化 功能与 现代医 学中脾 器官功 能的概 
念差别 很大， 从而受 到了医 学界的 关注与 重视。 究竟 中医脾 主运化 功能是 如何实 
现的， 虽经 学者们 的大量 研究， 至今 尚未真 正解释 清楚。 

2.  科 学意义 

对脾主 运化功 能分析 可见， 中医学 所述的 “脾” 是与实 体脏器 组织相 关的综 
合功能 单位， 它包 括了脾 、胃、 大 小肠等 一系列 的功能 特点， 是 一个宏 观的认 
识， 不 是简单 的解剖 意义上 的脏器 功能的 集合， 更 不同于 现代医 学单纯 的脾器 
官。 现代 研究认 为中医 的脾， 是以 消化系 统为基 础的， 包 括能量 代谢和 水液代 
谢， 并与 血液、 内 分泌、 免疫 和神经 系统等 有密切 联系的 一个多 系统、 多 器官的 
功能 单位。 因此， 脾 主运化 功能的 实现也 就要通 过多系 统共同 完成， 有 统计表 
明， 在 一般杂 病的发 展过程 中出现 脾虚见 证者达 87.  9%。 因此， 运用现 代科学 
技 术和方 法阐明 脾主运 化功能 的形成 机制， 不 仅可以 提高消 化系统 疾病的 疗效， 
而且可 以治疗 其他系 统表现 出脾虚 证候的 疾病， 如白 血病、 功 能性子 宫出血 、重 
症肌 无力、 痴呆， 以及 很多的 疑难杂 症等。 也为 揭示中 医证候 本质、 中医 临床疗 
效 评价、 中 药新药 开发等 一系列 研究工 作打下 坚实的 基础， 具有十 分重要 的现实 
意义 和深远 的科学 意义。 

3.  最 新进展 

脾主 运化， 若脾气 虚损， 脾失 健运， 则可 见食欲 不振、 腹胀、 便溏， 以及倦 
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怠、 消瘦等 症状。 这 些症状 是中医 脾虚证 的基本 要素。 因此， 自 20 世纪 80 年代 
以来， 以消 化系统 疾病为 主的脾 虚证的 研究， 对脾 主运化 机制的 探讨十 分有意 
义。 在寻找 脾虚证 “金” 指 标的研 究中， 发现唾 液淀粉 酶活性 比值、 木糖排 
泄率 和胃电 图三者 合参， 对脾气 虚证诊 断的阳 性率为 95.  1% ， 认 为可以 较全面 
反 映脾气 虚证的 本质；  20 世纪 90 年代 对脾虚 动物模 型的研 究也从 单因素 到多因 
素， 从 单纯病 理模型 到病证 结合模 型逐步 完善。 并发 现脾虚 证与其 他系统 如能量 
代谢、 心 功能、 血 液学、 免 疫学、 神经 科学等 也有相 关性， 显示了 脾虚证 候在机 
体 多个方 面都有 特定的 改变；  21 世纪 初随着 分子生 物学的 发展， 抗氧化 及自由 
基、 细胞 凋亡、 基因、 蛋 白质、 信号转 导及神 经肽等 多个方 面与脾 虚证的 关系进 
行了 探讨， 大量的 实验和 临床研 究发现 至少有 70 多 种指标 因素与 脾虚证 相关， 
但是有 特异性 且阳性 率高的 不多， 可见 中医的 脾虚证 是多因 素的， 这符合 脾主运 
化 功能的 转输与 调节， 涉及五 脏的独 特性。 由此 提示， 从脾 虚证的 角度， 选择有 
代表意 义的指 标群， 多指标 合参是 分析研 究认识 脾主运 化机制 的最佳 选择， 也是 
一个 十分有 意义的 途径。 

4.  主 要难点 

中医的 脾是以 消化系 统为主 的多系 统的功 能综合 单位， 脾虚证 涵盖多 脏器、 
多系 统功能 异常， 伴诸 多微观 指标的 改变； 又传 统中医 是宏观 辨证， 目前 大家公 
认 脏腑功 能是一 种综合 性的功 能态， 因 此任何 单一的 特异性 指标、 微观改 变或实 
验室 检查目 前尚不 足以说 明脾的 实质。 对脾主 运化是 如何实 现的研 究主要 难点在 
于中医 对脏腑 功能的 认识是 建立在 实体脏 器基础 上的一 组功能 系统， 所以 很难用 
某一特 异性的 指标对 脾主运 化的生 物学基 础进行 完整的 定位或 表征， 且尚 未找到 
研 究的突 破口； 反 映脾虚 证的标 准化、 规范化 未达到 从基础 到临床 的真正 统一， 
因此 使基础 研究、 动物 模型的 研制、 临床 疗效的 评价、 新药 研发的 依据等 都存在 
着不一 致性， 很难得 出公认 的、 确 实的、 重 复性高 的研究 成果， 这 也成为 中医藏 
象学说 研究的 难点， 更是 中医药 研究的 瓶颈。 

5.  展望 

对脾主 运化是 如何实 现的研 究要从 整体来 把握： ①传统 文献的 研究， 从脾虚 
证切入 对历代 医家的 认识论 述加以 归纳、 分析、 整理， 明 确脾虚 证的内 涵与外 
延， 明 确其在 与其他 脏腑的 相关关 系中的 地位和 作用； ② 从临床 流行病 学的角 
度， 采取大 样本、 多 中心， 借助 数学建 模和分 析统计 软件， 结合现 代中医 临床的 
标 准化、 规 范化和 临床的 前瞻性 研究， 探讨脾 主运化 的生理 基础； ③ 从基因 、蛋 
白 质表达 角度， 利用 基因工 程技术 等复制 中医证 候转基 因动物 模型， 增加 模型的 
稳 定性、 可重 复性； ④借 鉴现代 医学、 生 物学领 域中相 关整体 调控的 理论， 如神 
经内分 泌免疫 网络、 系 统生物 学等， 寻 找网络 的核心 指标， 并进行 复杂关 系的分 
析； ⑤对微 观指标 通过现 代数理 统计方 法和信 息处理 技术， 从中医 整体调 控的视 
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角对 参与整 体调节 的信息 物质的 作用关 系进行 研究， 如 通过人 工神经 网络、 决策 
树、 数理统 计技术 和信息 技术构 建证候 微观指 标相互 关系的 模型和 分析， 从中提 
出 合理的 假说， 提 供研究 思路与 方法， 然后从 临床和 基础两 方面进 行论证 研究， 
并不 断修正 假说， 最 后得出 完整的 认识。 因此， 生命科 学的高 新技术 的导人 ，以 
及 数学、 物理、 哲学等 多学科 的共同 参与， 才 可能是 解决这 个难题 最快捷 和最有 
发 展前景 的研究 途径。 
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如 何理解 “心 藏神” 


How  to  Understand  “Heart  Storing  Shen’， 


1. 背景 

中医学 现存最 早的经 典著作 《素问 • 宣明五 气篇》 明 确指出 “心 藏神” 。心 
藏神， 是指 心有主 宰生命 活动 和精神 活动的 功能。 

中医学 “心 藏神” 的概 念受到 中国传 统文化 的深刻 影响， 有两 个层次 上的内 
涵。 《易传 • 系 辞上》 说： “阴 阳不测 之谓神 。” 神是 阴阳二 气运动 所产生 世界万 
物 奥妙无 穷变化 的内在 动力， 为天 地万物 的主宰 。又 《孟子 •告 子上》 说 ：“心 
之官 则思。 ”官， 即 功能。 凡与 意识、 思 维活动 有关的 汉字， 几 乎都以 “ 心”或 
“个” 作为 部首。 

中医学 认为， 心 藏神， 具有 主宰人 体生命 活动、 协调五 脏六腑 的生理 功能。 
《素问 • 六节藏 象论》 说： “ 心者， 君主 之官， 神明出 焉。” 《灵枢 • 邪客》 说: 
“ 心者， 五脏六 腑之大 主也， 精 神之所 舍也， 其脏 坚固， 邪弗能 容也。 容 之则心 
伤， 心伤则 神去， 神去 则死也 。”人 有五脏 六腑、 四肢 百骸、 形体 官窍， 各具不 
同 的功能 活动， 必 须在心 神的主 宰和调 节下， 分工 合作， 共同完 成整体 生命活 
动。 心神 正常， 则人 体各器 官的功 能互相 协调， 彼此 合作， 全身 安泰。 病理 状态 
下， 邪气 侵犯， “ 心伤神 去”， 则为死 亡之征 。如 《素问 •移 精变 气论》 说 ：“得 
神 则昌， 失神则 亡。” 

人类 生命活 动的高 级形式 是精神 活动。 精神 活动， 包括 意识、 思维活 动和一 
般心理 状态。 《灵枢 •本 神》 说： “所以 任物者 谓之心 。”心 具有担 任接受 外界客 
观 事物的 刺激， 通过 心理、 意识 和思维 活动， 做出 反应和 处理的 功能。 精 神活动 
包括神 、魂 、魄 、意 、志 、思 、虑、 智 的复杂 过程， 而心神 主导着 复杂的 精神活 
动， 并由 五脏协 作共同 完成。 

中医学 “心 藏神” 理 论应用 于解释 病因、 诊断 疾病、 临床 治疗、 养生 保健等 
方面。 例如 ，喜 、怒 、忧 、思 、悲 、恐、 惊七情 内伤， 首 先影响 心神。 中医 学诊断 
疾 病重在 “望 神”， 即通过 观察患 者神气 的得失 有无， 以分析 病情及 判断预 后的诊 
断 方法。 中医学 特色的 “脉诊 ”， “脉 贵有神 ”， 即脉 象柔和 有力， 形 体指下 分明。 
与 “心 藏神” 相关 病证有 心悸、 胸痹 心痛、 不寐、 健忘、 痴呆、 中风、 厥证 、癫 
狂、 郁病等 ，从 “心 藏神” 辨证论 治具有 良效。 中医 养生， 以调神 为首要 ，故 《素 
问 • 四 气调神 大论》 以此为 篇题， 详 细论述 了顺应 自然、 调 养神气 的养生 之道。 
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2.  科 学意义 

“心 藏神” 是中医 理论体 系的重 要组成 部分， 其 功能活 动对维 持生命 活动及 
其 意识、 思维 等精神 活动具 有重要 作用， 对临 床发挥 辨证论 治的优 势和特 色具有 
指 导意义 和应用 价值。 因此， 深 人研究 “心 藏神” 功能的 生物学 基础， 有 利于提 
高中 医理论 的学术 水平， 有 利于揭 示生命 活动的 奥秘， 有利 于解析 思维科 学的内 
涵， 有 利于指 导临床 预防、 养生、 诊断、 治疗和 康复， 为创 新中医 理论体 系做出 
贡献。 

3.  最 新进展 

“心 藏神” 的 实质是 尚待解 决的科 学难题 之一， 专题研 究的文 献资料 较少。 
国 医大师 邓铁涛 曾撰文 阐述心 主神明 论的科 学性， 文中 提到， 1983 年 3 月第一 
个植 人人工 心脏的 克拉克 死亡， 尽 管人工 心脏还 在不断 泵血， 但血 管变得 松弛无 
力， 发生 膨胀， 则 循环系 统功能 丧失， 接 着结肠 、肾、 脑功能 丧失。 依此 推论， 
心脏 被置换 之后， “心 激素” 分泌 停止， 当肺 脏代替 心的部 分功能 维持超 过了一 
定的 限度， “心 激素” 在体 内的储 存用尽 之时， 生 命便停 止了。 也 有资料 认为， 
心脏 磁场比 脑磁强 百倍， 心 磁可以 干扰、 调控脑 磁代谢 …… 心磁是 人体控 制性结 
构， 是 地球及 太阳磁 场自然 选择的 适应性 结果。 有专家 提出， 中医 心神说 是由于 
中 医朴素 的系统 观和独 特的司 内揣外 的研究 方法决 定的， 侧 重于反 映神经 -内分 
泌- 免疫网 络免疫 部分信 息处理 的整合 特点。 也 有文献 主张， 心脏 不仅是 血液循 
环 器官， 还 是一个 重要的 内分泌 器官， 心脏 和血管 受全身 神经、 激素、 细 胞因子 
的 支配和 调节， 同时 会产生 和分泌 多种激 素和血 管活性 物质， 如心 钠素、 血管紧 
张素、 儿茶 酚胺、 前列 腺素、 内皮 素等， 这些血 管活性 物质， 既 可作为 循环激 
素， 直 接作用 于心脏 血管， 影 响局部 和全身 循环， 同 时又可 通过血 循环运 送到各 
系统、 器官， 发 挥生物 活性， 这 显然会 对大脑 活动、 精神心 理产生 作用。 有学者 
提出， 心主 神明， 是对 精神- 神经- 内分泌 -靶器 官这个 机体最 重要的 调控网 络的整 
体 概括， 是中医 学整体 观念、 五 脏相关 的重要 体现。 诺贝尔 奖获得 者美国 神经学 
家约翰 •  C. 埃克 莱斯用 了大量 精力研 究精神 活动的 机制， 提出意 识活动 与脑物 
质结构 （包 括神 经物质 结构的 分泌） 二 元论的 思想， 其间关 系似乎 像量子 力学中 
的 选择性 事件， 具有或 然性， 从 而为神 志与精 气间的 复杂关 系提供 了部分 证据。 

4.  主 要难点 

“心 藏神” 研究的 难点在 于：① “心 藏神” 功能的 生物学 基础是 什么？ 
② “心 藏神” 功能 如何主 宰生命 活动和 协调五 脏六腑 的生理 功能？ ③ “心 藏神” 
功能如 何主宰 意识、 思维 等精神 活动？ 目前 ，对 “心 藏神” 功能的 科学研 究尚在 
探索 之中。 

5.  展望 

“心 藏神” 理论 基于中 医学原 创思维 和临床 实践。 从临 床工作 中发现 和提出 
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问题， 深 入研究 “得 神”、 “失 神”、 “望 神”、 “ 脉诊之 神”、 “ 调神” 等生理 功能、 
病 理变化 和诊治 方法， 从 中探讨 “心 藏神” 功 能对生 命活动 和意识 思维的 主宰作 
用， 并有效 利用现 代科学 技术， 与基础 研究相 结合， 进 而回归 临床， 对提 升“心 
藏神” 理论 的学术 水平， 将会开 辟新的 途径。 

中医学 认为， 思维是 “心 藏神” 所特有 的功能 活动， 是 人的意 识掌握 客观事 
物 的高级 形式。 现 代思维 科学是 一门把 哲学与 自然科 学结合 起来， 把宏观 研究和 
微观研 究统一 起来， 从 总体上 研究思 维活动 规律和 方式的 学科。 从思维 科学入 
手， 依据 中医学 “心 藏神” 功 能的基 本概念 和基本 规律， 深 人进行 “心藏 神”功 
能 的生物 学基础 研究， 可能对 “心 藏神” 功 能的理 论和实 践有所 创新。 
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肺脏 如何调 节水道 


The  Biology  Basis  of  the  Theory  That  the  Lung  Has  the 
Function  of  Dredging  Water  Passages 


1.  背景 

西医 学告诉 我们： 肺 的主要 功能是 呼吸， 参与 体内外 气体的 交换； 然而 ，中 
医学 认为： 肺 除主呼 吸之外 ，还 “主 通调水 道”， 参与调 节水液 代谢， 肺 是体内 
参加 水液代 谢的重 要器官 之一。 它在生 理上， 一 是通过 宣发， 将水 液布散 于皮毛 
和 周身， 发挥 其滋养 作用。 到 达皮毛 的部分 水液， 在卫气 功能调 节下， 部 分生成 
汗液， 排泄 于人体 外部。 此外， 肺在 呼气中 也可带 走部分 水液。 二 是通过 肃降， 
将 上焦水 液向下 布散， 其中部 分水液 经肾的 气化作 用下输 到肾和 膀胱， 生 成尿液 
排泄 至人体 外部。 同时向 下润泽 大肠， 推动 大肠的 传导， 又 通过大 肠对粪 便的排 
泄 带走部 分代谢 废液。 所以 《素问 •经脉 别论》 说： “饮人 于胃， 游 溢精气 ，上 
输 于脾， 脾气 散精， 上归 于肺， 通调 水道， 下输膀 胱。” 由于 肺位于 人体的 上部， 
主行水 而通调 水道， 其宣发 肃降作 用可疏 通和调 节水液 代谢， 故又 被称为 “水之 
上 源”， 对人体 的水液 代谢起 着重要 的调节 作用。 

如 肺的宣 发或肃 降功能 失常， 水 道失于 通调， 水 液代谢 障碍， 即可见 尿少、 
颜面 和周身 水肿、 痰饮、 咳喘 等症。 而见到 浮肿、 小便 不利之 证时， 运用宣 I 市行 
水 之药， 以通利 小便， 消除 水肿， 往往 收效， 这种 方法也 被称为 “ 提壶揭 盖法” 
广泛地 应用于 临床。 

2.  科 学意义 

大量临 床实践 提示， 中医 学所说 的肺， 并 不能仅 仅局限 于西医 形态学 所说的 
肺来 解释， 它除了  “ 主气， 司 呼吸” 之外， 还具有 “通调 水道” 的 功能， 而肺的 
这种调 节全身 水液的 功能， 是肺 参与全 身水液 代谢整 体调节 功能的 表现。 因此， 
运 用现代 的生物 学研究 手段来 揭示中 医学肺 “通调 水道” 的 功能， 不仅对 于阐明 
中 医学肺 藏象功 能的内 涵具有 重要的 意义， 同 时也有 助于对 解剖学 肺认识 的进一 
步 深入。 

3.  最 新进展 

在 水液代 谢研究 方面， 近 年来新 分离出 的一组 具有跨 膜转运 水的通 道蛋白 
质， 称 为水通 道蛋白 （aquaporin ， AQP)0 研 究发现 这个蛋 白质分 子家族 有其一 
定的分 布部位 和比较 明确的 作用， 到目前 为止， 在 哺乳动 物中共 发现有 13 种水 
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通道 蛋白， 它们 广泛分 布于机 体各种 组织细 胞中， 尤 其是与 液体分 泌和吸 收有关 
的上 皮细胞 及内皮 细胞； 参 与了机 体水的 分泌、 吸收 及细胞 内外水 的平衡 等重要 
生理 活动。 

研究 表明， 在呼 吸系统 中就有 6 种 AQP。 它们是 AQP1、 AQP3,  AQP4、 
AQP5、 AQP8 和 AQP9。 其中 AQP1 主 要分布 在肺的 II 型上 皮细胞 和气管 、支 
气 管纤毛 细胞、 汗腺上 皮等， 它在 汗液的 排出、 气道 液体的 分泌、 气道湿 化和肺 
水肿 清除中 发挥着 重要的 作用。 AQP3 和 AQP4 主 要分布 于气道 上皮细 胞基底 
膜。 AQP5 则分 布于肺 泡上皮 I 型 细胞， 其与 呼吸蒸 腾作用 有关。 AQP8 和 
A QP9 在 肺组织 中也有 表达。 研究还 发现， 肺 部的感 染和水 肿也有 肺水通 道蛋白 
的 参与。 而且 A  Q  P 在参 与水液 代谢的 同时， 在 维持气 道通畅 方面也 扮演了 重要 
的 角色。 

现 代医学 认为泌 尿系统 是水液 代谢的 主体。 现代 研究也 证实， 与水液 代谢有 
关 的水通 道蛋白 在泌尿 系统中 同样有 分布， 主要有 AQP1、 AQP2,  AQP3, 
AQP4、 AQP6、 AQP7 和 AQP8。 这 些水通 道蛋白 在肾脏 主要参 与了水 的重吸 
收 和尿液 的浓缩 过程。 在病 理的情 况下， 肾脏 水通道 蛋白表 达的增 强会导 致水的 
重吸收 增加， 液体 在体内 潴留。 而 如果水 通道蛋 白表达 减少或 基因被 敲除， 则会 
导致 多尿， 甚至尿 崩症。 更有意 义的研 究报道 是肺在 炎症状 态或中 医肺气 虚的状 
态下， 肾脏 AQP1 和 AQP2 也均 会出现 蛋白质 表达的 异常。 可见， 在水 液代谢 
方面， 肺和 肾是相 互联系 和 互相影 响的。 

此外， 研究 还发现 AQP 并非 是局部 而孤立 地发挥 作用， 它与 神经内 分泌网 
络和细 胞信号 转导系 统之间 也存在 着相互 的调节 作用。 神经 内分泌 物质如 血管升 
压素 （ADH)、 肾上 腺皮质 激素、 内皮素 （ET) 等均 可影响 AQP 的 表达， 而肺 
脏和肾 脏的功 能变化 也可影 响这些 激素的 变化。 这些 关于体 内水液 代谢机 制的研 
究 提示， 中 医学中 肺脏的 概念已 突破解 剖学的 局限， 在完成 呼吸、 参与体 内外气 
体 交换的 同时， 还 参与体 内其他 的功能 活动， 比较 具有代 表性的 即调节 水液代 
谢， 中医 称之为 “ 通调水 道”。 

4.  主 要难点 

综上 可见， 中医学 建立在 整体论 思想基 础上的 “肺 主通调 水道” 的 理论观 
点， 与 体内的 自我调 节机制 有关。 它不 仅有神 经内分 泌免疫 网络的 参加， 而且还 
与 细胞信 号转导 等对全 身水液 代谢方 面的调 节密切 相关， 是一个 十分复 杂的过 
程， 仅 仅依靠 几项生 物学指 标作为 依据来 求证， 还不足 以得到 确认。 对它 研究的 
难度体 现在： “肺 主通调 水道” 理论的 生物学 基础涉 及从整 体到细 胞和分 子等多 
个 领域， 是 一个复 杂的生 物调节 系统中 的一个 部分。 

5.  展望 

运用现 代科技 方法， 探 索祖国 医学认 识人体 生理病 理及防 治疾病 的规律 ，是 
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中 医现代 化发展 的重要 措施， 也 是促进 中西医 结合， 相互取 长补短 的重要 手段之 
一。 肺具有 “通调 水道” 的 功能是 祖国医 学对人 体肺功 能的独 到认识 之一， 蕴藏 
着十 分丰富 的科学 内涵。 尽管 中医、 西 医在认 识人体 脏腑概 念及功 能等方 面有所 
不同， 但中 西医理 论的确 立都是 建立在 认识人 类生命 活动及 辨识疾 病客观 规律的 
基础 之上， 因 此二者 必然存 在着许 多共同 之处。 探索、 发现这 些共同 之处， 从现 
代生 物学角 度揭示 中医学 这些抽 象概念 的科学 内涵， 不仅对 于促进 中西医 结合， 
提 高临床 疗效， 具 有现实 意义； 同时对 于促进 中医自 身理论 的不断 发展， 亦具有 
重要 价值。 从 水通道 蛋白、 神 经内分 泌免疫 网络及 细胞信 号转导 系统等 角度人 
手， 来探索 “肺 主通调 水道” 的现代 生物学 机制， 有 可能成 为揭示 这一科 学难题 
的突 破点。 
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五 脏的相 互联系 

The  Correlation  of  Five  Viscera 

1.  背景 

中医理 论体系 形成时 即有五 脏相互 联系的 论述， 其 具体的 理论、 内 容与运 
用， 早在 《黄帝 内经》 就有 阐述。 但作 为一个 “ 学说” 的 提出， 则始于 20 世纪 
60 年代， 首倡以 “五 脏相关 学说” 来研究 中医五 行学说 及五脏 的相互 联系。 
1988 年 有文献 报道了  “五 脏相关 学说” 的著名 论述， 指出在 人体大 系统中 ，心、 
肝 、脾 、肺、 肾及其 相应的 六腑及 四肢、 皮毛 、筋 、脉 、肉、 五官 七窍等 组织器 
官分别 组成五 个脏腑 系统。 在生理 上本脏 腑系统 内部、 脏 腑系统 与脏腑 系统之 
间、 脏 腑系统 与人体 大系统 之间、 脏腑 系统与 自然界 和社会 之间， 存在着 横向、 
纵向 和交叉 的多维 联系， 相互 促进与 制约， 以发挥 不同的 功能， 协 调机体 的正常 
活动； 病 理上五 脏系统 又相互 影响。 

五脏 的相互 联系是 建立在 中医藏 象学说 等基础 理论之 上的， 体 现了中 医学的 
整体 观念。 其内 涵是： 五 脏在生 理上， 其物 质相互 资生、 为用， 功能上 相互依 
赖、 制约， 病理 上相互 损伤、 影响。 这 一理论 指导着 中医学 诊病、 防病、 治病、 
养生等 过程。 其主要 特色： 一 是整体 观念。 中 医理论 认为人 是以五 脏为中 心的有 
机统一 整体， 五脏之 间紧密 联系。 二 是五行 相关。 中 医学认 为五脏 具有五 行的属 
性， fl 干 属木、 心 属火、 脾 属土、 肺 属金、 肾 属水， 通过 五行生 克乘侮 的关系 ，解 
释 五脏在 生理、 病理各 方面的 联系。 三 是生理 功能。 人体的 许多生 理功能 几乎不 
是某个 脏器能 单独完 成的， 须 要五脏 的通力 合作。 如 情志活 动中， 心喜、 肝怒、 
肺悲、 肾恐、 脾思， 五 脏均参 与情志 活动。 又如 气机运 动中， 肝气、 脾气 主升， 
肺气 主降、 肾气 主纳， 共同维 持气机 的升降 运动。 再如 血液运 行中心 主血脉 、肝 
藏血、 脾 统血， 肾 藏精而 化血， 肺 气贯心 脉而行 气血， 共同 维持人 体血液 循环。 
以上 均说明 五 脏在人 体的生 命活动 中相互 关联、 密切 配合。 

2.  科 学意义 

五 脏相互 联系体 现了中 医的整 体观， 体现了 中医学 独特的 优势。 它与 现代医 
学 “分析 还原” 的研 究思路 相比， 更 能接近 于生命 科学的 本质。 目前 针对五 脏相互 
联系的 研究主 要从生 理功能 （神 经、 内 分泌、 生化 代谢、 免疫调 控)、 病理 （疾病 
传 变)、 临床诊 治等多 个方面 开展。 以现 代医学 的研究 模式剖 析中医 五脏相 关的科 
学 实质， 容易 割裂五 脏系统 的有机 联系， 不易挖 掘出中 医学的 特色和 优势。 
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因此， 如果 能够转 变研究 思路， 建立 更好的 中医五 脏的科 学研究 模式， 真正 
挖 掘出中 医五脏 的科学 内涵， 不仅能 丰富中 医的藏 象学说 等基础 理论， 更 好地指 
导中 医临床 实践； 而且能 对现代 医学生 理学、 病理学 乃至整 个生命 科学的 发展起 
到极大 的促进 作用。 

3. 最 新进展 

五 脏相互 联系及 相关的 学说近 年来广 泛运用 于中医 基础与 临床的 研究。 中医 
理 论基础 研究从 文献、 临床 和现代 科学机 制多个 方面， 开展 了对中 医五脏 相关理 
论 的深人 研究。 研究 指出： 五脏功 能有很 多超出 或不符 合五行 之性的 地方， 因此 
不能仅 仅以五 行学说 的五行 之性来 类推， 应 该更多 地从五 脏功能 所主、 阴 阳属性 
和气 血运化 等进行 分析， 并且 从联系 模式、 联系 渠道、 联系 特点三 个方面 来说明 
五 脏之间 的相互 联系。 研究 归纳了 五脏相 关学说 的五大 特点： ①在 实践的 基础上 
保留 “五” 的配属 系统。 人体 五脏系 统的划 分是结 构和功 能的统 一体， 并 非为配 
属五行 而分成 五类， 故五脏 相关学 说保留 中医五 系统的 结构。 ②以 系统和 结构的 
观点 认识五 脏的相 关性。 五 脏相互 联系， 是辩 证唯物 主义关 于事物 普遍联 系观点 
的 体现， 其联 系的特 点可以 借助系 统科学 和结构 主义的 认识来 阐明。 ③气 血阴阳 
为 五脏相 关的信 息单元 和控制 因子。 五脏 相关联 的基础 不是金 、木 、水 、火 、土 
的五行 属性， 而 是人体 气血阴 阳等物 质与功 能相互 影响的 结果。 ④ 证伪与 证实相 
结合 ，以 “ 症状- 病机” 的 逻辑认 识五脏 关系。 中医 对五脏 关系的 认识， 是从宏 
观 的症状 中分析 病机， 从病 机中得 出脏与 脏的相 互影响 模式。 现代 实验手 段只能 
起参考 作用。 ⑤ 以文献 和临床 调研为 依据， 开展五 脏相关 研究。 五 脏相关 学说中 
的脏与 脏之间 相关影 响的关 系式， 并非按 五行生 克公式 推导， 而 应在文 献中总 
结， 在 实践中 验证， 并借用 现代手 段开展 大规模 调研来 逐一明 确， 最终整 合成新 
的理论 体系。 

临床 研究方 面有以 下主要 成果： ① 根据五 脏相关 学说， 对中医 “脾为 生痰之 
源” 的理 论进行 创新， 提出 “肝 生痰” 的 理论； ② 根据五 脏相关 学说， 对 子系统 
“脾肾 相关” 理论进 行深入 研究， 提出 “骨髓 间充质 干细胞 （MSC) 为脾 肾相关 
细胞层 次表达 的存在 形式” 的 假说， 探 讨补脾 益肾法 对大鼠 MSC 增殖和 分化的 
影响， 从 微观角 度和干 细胞水 平研究 脾肾相 关性； ③ 将五脏 相关学 说运用 于临床 
慢 型乙型 肝炎的 治疗， 取得了 良好的 疗效； ④ 从五脏 相关理 论阐述 慢性阻 塞性肺 
疾病 (COPD) 的临床 表现、 病因病 机等， 提出 COPD 在其 发生发 展过程 中无不 
与脾 、肾、 心 和肝等 脏腑系 统密切 关联， 相互 影响； ⑤ 根据五 脏相关 学说， 分别 
从 病因、 病机、 证治等 方面重 新认识 五脏的 单脏、 两脏 及三脏 与阳痿 的关系 ，在 
整 体的原 则上认 识和掌 握阳痿 的辨证 论治； ⑥ 运用五 脏相关 理论提 出了慢 性心衰 
的辨证 论治应 根据临 床不同 证型分 别从肺 论治、 从肾 论治、 从肝 论治、 从 脾论治 
的辨治 思路。 
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4.  主 要难点 

五 脏相互 联系的 研究难 点在于 其涉及 组织发 生学、 生 理功能 （神 经、 内分 
泌、 免疫 网络、 生化代 谢）、 病理 （疾 病） 传变、 临床 诊治， 也包 括心理 现象、 
情志 活动的 生理、 病理 与治疗 等诸多 方面。 既要 诠释其 现代生 物学科 学内涵 ，又 
要 内蕴中 医理论 精髓， 这 在研究 手段、 思辨方 式等方 法学上 提出了 极高的 要求。 

五 脏相互 联系的 研究应 遵循中 医理论 “源于 脏而高 于脏” 、以 “ 象”测 “脏” 
的原则 及治疗 验证的 手段， 采 用系统 科学的 思路与 方法， 依 据整体 研究思 路与方 
法， 重点 从五脏 功能、 病理相 关性、 治疗验 证结果 等角度 展开。 

首先 应明确 “五脏 相关” 的确切 概念、 五 脏相互 联系的 内涵和 外延； 其次是 
五脏 的生克 乘侮， 是否 指五脏 生理、 病理 相关； 再次 是研究 脏与脏 相关、 脏与腑 
相关的 机制， 包括与 五官、 七窍、 筋脉、 皮毛， 以及与 心理、 情志的 关系等 。通 
过这些 研究， 方能 破解这 一科学 难题。 

5.  展望 

贴近中 医理论 原义， 结合 现代生 命科学 理论与 技术， 采 用从组 织发生 到生理 
再 到病理 及其方 药验证 的研究 思路， 从整 体效应 人手， 多 途径、 多 水平， 系统地 
研究五 脏相互 联系的 中医理 论内涵 及现代 生物学 本质， 将会 产生中 医五脏 相关学 
说 的重大 创新性 成果。 这对中 医藏象 理论的 发展、 临床疗 效的提 高等， 将 产生深 
远的 影响， 具有 重要的 科学意 义和临 床应用 价值。 
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气化 如何调 节机体 

How  to  Regulate  the  Human  Organism  by  the  Qi  Hua 


1.  背景 

纵 观中医 学理论 体系， 从基 础理论 之阐释 到临床 各科之 应用， 气化理 论无不 
反映 于方方 面面而 贯穿于 始终， 言 生理则 曰气化 作用， 言 病理、 病 证则曰 气化失 
常。 可见， 气 化学说 是中医 学理论 中的重 要组成 部分。 气化思 想在哲 学层面 ，主 
要是说 明物质 形态在 一定条 件下的 变化和 转化， 在中 医学领 域则主 要限定 为精、 
气 、血、 津液 等各自 的新陈 代谢及 其相互 转化。 概 言之， 气 化是指 通过气 的运动 
而产生 的各种 变化。 

气化思 想早在 《易 经》 中已经 形成， 秦汉 时期， 气化学 说被引 入医学 领域， 
用于 阐释人 体的脏 腑功能 活动、 生 化活动 和形气 转化。 《素 问》 的 “七篇 大论” 
则 全面、 系统地 论述了 自然界 气候的 变化以 及气候 变化对 生物的 影响， 形 成了天 
人相应 的运气 学说。 运气学 说所阐 述的气 候规律 对人体 生理、 病理的 影响， 实际 
上是把 人体的 气化规 律置于 自然界 整体的 气化环 境和气 化规律 之中。 因此 ，《黄 
帝 内经》 的 “ 气化” 理论是 把天体 运行、 数术 理论与 医学内 容结合 起来， 用于预 
测气候 变化和 疾病谱 的变化 以指导 疾病的 防治。 

2.  科 学意义 

中医 学理论 认为， 人体 的气化 活动， 推 动和调 控着精 、气 、血、 津液 的新陈 
代 谢及其 与能量 的相互 转化， 主宰 了脏腑 功能活 动及人 体生命 过程， 而人 体的气 
化活 动与自 然界 的气化 规律又 是息息 相关、 密不可 分的。 

就人体 而言， 升降 出入是 气运动 的基本 形式。 由于 气机的 出人， 才能 维持呼 
吸， 摄入 水谷之 精气， 排出粪 便糟粕 浊物， 如此 则出人 有序， 生化 不已。 而气机 
的升 降是体 内物质 变化运 转的重 要方式 之一。 “ 清阳出 上窍， 浊阴出 下窍” （《素 
问 • 阴阳应 象大论 》）， 可使 上焦头 目七窍 得养， 下窍二 阴通畅 和利。 水液 代谢是 
人 体内直 接受到 气化调 控的非 常复杂 的生理 过程， 涉 及多个 脏腑。 概而 言之， 
肺 、脾 、肾、 三焦、 膀胱 等脏腑 之气的 升降运 动推动 着水液 在人体 内的升 降环流 
与新陈 代谢。 气化 作用的 正常， 还是神 识或灵 机健旺 的必要 前提。 就 是说， 气是 
一 种无所 不在流 行于天 地之间 的精灵 之气， 它 既是构 成万物 的物质 材料， 也是产 
生精 神活动 的物质 基础， 因而对 人的神 识灵机 具有重 要调控 作用。 气化作 用亦是 
人体正 气抗邪 的重要 环节。 人 体之气 旺盛， 脏腑经 络功能 正常， 防 御和战 胜邪气 
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的力量 就强， 则不易 受邪而 患病； 一旦外 邪侵人 机体， 正气能 够驱邪 外出， 使人 
体恢复 健康。 可见， 阐明 气化调 节机制 的科学 意义， 在现代 科学研 究中是 一个全 
新的 命题， 将 对阐明 人体的 生理病 理规律 产生革 命性的 影响， 具有 非常深 远的理 
论 与实践 意义。 

3.  最 新进展 

中 医学对 气化调 节机制 的研究 取得了 一定的 成果， 但 主要是 在理论 研究方 
面。 其观点 在于， 气化过 程是一 个自然 过程， 气 化的动 力即在 于气之 本身。 气化 
是气 的运动 而产生 的各种 变化， 表现 在人体 系统各 要素之 间通过 制约、 选 择和协 
同等相 互作用 的转化 过程。 人体系 统的自 组织性 形成了 内部结 构的相 对稳定 ，这 
对保持 气化过 程的连 续性起 着重要 作用。 人体 的气化 活动无 论是物 质的代 谢或能 
量的 转化， 应是连 续进行 而不可 须臾中 断的。 人体 的气化 活动， 包 括外受 天地之 
精气， 内 而生化 运行， 气与脏 腑相互 作用， 并 在相互 作用的 过程中 与周围 环境进 
行着物 质能量 的不断 交换。 在整 个的气 化过程 中每一 阶段都 会有新 的物质 产生出 
来， 并有 新的现 象呈现 出来， 因 而是一 种不可 逆的螺 旋式的 上升、 前进， 或渐衰 
的运动 过程， 并表现 于生命 活动的 始终。 

人体气 化活动 可能具 有如下 特点： ① 气化活 动具有 “双向 性”。 气在 脏腑气 
化活 动中不 断地被 消耗， 气 又在脏 腑气化 活动中 不断地 产生和 运行。 ②同 化和异 
化密切 相关。 在 气化活 动中， 人体吸 收自然 界清气 与饮食 水谷， 经胃 、肠 、脾、 
肺等脏 腑气化 的共同 作用， 化生 出人体 生命活 动所需 要的基 本物质 “精 气”； 在 
脏腑的 气化作 用下， 人体 又能输 出能量 信息， 并排 出代谢 产物。 同 化和异 化密切 
相关， 贯 穿于生 命体生 、长 、壮、 老的 全过程 之中。 

4.  主 要难点 

应当 承认， 对于 人体气 化过程 中微观 世界所 存在的 “某种 东西” 人们 尚知之 
甚少， 目前的 研究尚 局限于 文献的 系统梳 理及理 论探讨 阶段， 对于不 同层次 、不 
同过程 气化的 调节机 制还缺 乏深人 研究。 进一 步的研 究应从 人体气 化运动 的许多 
特 殊规律 人手， 采用现 代科学 方法， 着眼于 物质与 功能的 联系， 揭 示气化 的调节 
机制。 但是， 阐明 气化的 调节机 制是一 个跨越 哲学、 自然、 医学 三大领 域的问 
题， 其 难度之 大显而 易见。 

5.  展望 

气 化机制 的阐明 需要深 人研究 人体气 化活动 过程具 有的规 律性， 而现 代科学 
的 发展与 分子生 物学的 研究进 展有望 为此研 究带来 突破。 例 如引人 统计力 学的概 
念 —— “熵” ，用 “气 化熵” 的 理论说 明和预 测气化 活动在 人体生 命过程 中的量 
化关系 就是一 种新的 设想。 

正如一 个系统 中的信 息量是 组织化 程度的 度量， 那 么一个 系统的 “熵” ，就 
是它的 无组织 程度的 度量， 后者 正好是 前者的 负数。 “ 熵”， 表示 系统的 紊乱程 
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度。 系统越 “ 乱”， “熵” 值就 越大； 系统 越有序 ，则 “熵” 值就 越小。 生 命在于 
运动， 并以气 化和新 陈代谢 为主要 特征， 一个 生命过 程不仅 表现为 从有序 走向无 
序乃至 死亡的 过程， 而更 重要的 是在其 生命过 程中要 努力避 免其很 快地衰 退为惰 
性 的平衡 状态。 在 生命现 象中， 稳定状 态是相 对的， 不是绝 对的。 绝对的 稳定状 
态只 有在其 “气 化熵” 极 大值时 方可以 见到。 一个生 命有机 体在其 生命过 程中， 
始终在 不断地 增加其 “ 气化熵 ”值， 并 逐渐趋 于接近 其最大 “气 化熵” 值 的危险 
状 态直至 死亡。 气化活 动和新 陈代谢 本质的 东西， 即 是使有 机体能 够成功 地减缓 
或 尽量地 消除其 自身不 同年龄 所增加 的气化 “熵 ”值。 一个 旺盛的 有机体 为使其 
自 身稳定 在一个 相当高 的有序 水平的 办法， 就是 要不断 地适应 其生活 环境， 规范 
其气化 程序， 尽 量减缓 “熵” 值的 增加， 保持 其生命 活力。 

然而， 气化活 动过程 的量化 是很难 进行测 定的， 但如果 我们能 对机体 不同年 
龄段的 脏腑器 质损伤 和功能 减退或 紊乱的 “熵” 值加以 量化， 从而反 推其负 
“ 熵”， 则即 可把握 气化活 动不同 年龄段 的量化 标准。 如此 研究， 是 应该能 够做到 
的。 如 果能在 气化如 何调节 机体的 研究方 面取得 突破， 必将 对中医 学理论 的发展 
与疾病 的预防 治疗产 生重要 的推动 作用。 
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如何 解读情 志致病 

How  to  Interpret  the  Diseases  Caused  by  Emotions 


1.  背景 

情志， 即 人的喜 、怒 、忧 、思 、悲 、恐、 惊七 种情志 活动， 是 人类对 外界事 
件 及机体 内环境 变化产 生的情 绪情感 反应， 也 是脏腑 功能活 动的表 现形式 之一， 
属于人 体正常 的生理 现象， 不 会致人 生病。 不仅 如此， 人的 情绪情 感若能 适度宣 
泄， 还能舒 畅人体 气机， 调节脏 腑功能 活动， 维持 人体的 健康。 相反， 如 果情志 
过激， 就 会引起 病证。 随着现 代生活 节奏的 加快、 社会 激烈的 竞争， 情志 过激病 
证越来 越多。 因此， 预 防情志 过激、 治疗情 志过激 引起的 病证， 是 当代医 学的重 
要 任务。 

2.  科 学意义 

情 志学说 （又称 “ 七情学 说”） 是 中医理 论体系 中非常 重要的 概念。 随着现 
代医学 模式的 转变， 愈 加显示 出情志 学说理 论的优 越性。 但是， 情 志过激 引起病 
证的 机制， 至今尚 未完全 阐明。 因此， 阐明情 志过激 致病的 机制， 对于防 治情志 
过激 病证、 维 护人类 健康具 有重要 意义。 

3.  最 新进展 

情志过 激所致 病证， 一般称 为情志 病证。 中医关 于情志 过激致 病的机 制可以 
概 括为以 下四个 方面： 

一 是滞碍 气机。 人体 的气， 是 不断运 动着的 具有很 强活力 的精微 物质， 它流 
行于 全身各 脏腑、 经络 等组织 器官， 无处 不到， 无处 不有， 时刻推 动和激 发着人 
体的各 种生理 活动。 气的 运动， 称作 “气机 ”。 

情志 过激， 常常影 响脏腑 气机， 尤其是 肝对气 的疏泄 功能， 使 体内气 的运行 
紊乱， 从 而导致 疾病。 《灵枢 • 寿夭 刚柔》 说， “忧 恐忿怒 伤气， 气 伤脏， 乃病 
脏”， 指 出情志 过激， 就会导 致气机 失调， 从而 引起脏 腑功能 失常的 病证。 气机 
的 紊乱， 主要 表现为 气滞、 气逆、 气闭 等形式 。故 《素问 •举 痛论》 说， “怒则 
气 上”、 “ 喜则气 缓”、 “悲 则气 消”、 “恐 则气 下”、 “惊 贝忾 乱”、 “思 则气 结”。 

二 是耗及 精血。 情 志活动 虽然是 脏腑功 能活动 的外在 表现或 反应， 但 脏腑维 
持 其正常 功能活 动必须 依赖于 所藏之 精血的 滋养、 濡润。 故脏 腑所藏 精血， 是情 
志得 以发生 的物质 基础。 

情志 过激， 必 然耗伤 精血， 导 致精血 亏损， 从 而引起 一系列 精血亏 损的病 
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证。 精血 同源， 伤 精即所 以伤血 ，故 《素问 • 疏五 过论》 说， “暴乐 暴苦， 始乐 
后苦， 皆伤 精气， 精气 竭绝， 形体毁 沮”； “离绝 菀结， 忧恐 喜怒， 五 脏空虚 ，血 
气离 守”。 《灵枢 • 本神》 说： “ 恐惧而 不解则 伤精， 精伤 则骨酸 痿厥， 精时 
自下 。，’ 

三 是损及 阴阳。 《黄帝 内经》 非常 重视人 体阴阳 的相对 平衡及 阳气的 主导作 
用， 认为阴 阳相对 平衡是 机体正 常生理 活动的 基础和 保证， 也是情 志正常 活动的 
前提 。故 《素问 •生 气通 天论》 说： “阴平 阳秘， 精神乃 治。” 

人体的 阴阳， 是相互 资生、 相互 依存、 相互 促进、 相互为 用的两 个方面 ，并 
共同维 系着人 的生命 活动。 情 志活动 是人的 生命活 动的一 部分， 阴阳双 方的和 
调， 则是 维系情 志正常 活动的 基础。 因此， 情志 过激可 以损及 阴阳， 导致 阴阳失 
调， 从而 引起阴 阳失调 的病证 。故 《素问 • 阴 阳应象 大论》 说： “暴 怒伤阴 ，暴 
喜伤阳 。” 《素问 •生 气通 天论》 说： “阳 气者， 大 怒则形 气绝， 而血 菀于上 ，使 
人薄厥 。” 《素问 •调 经论》 说： “喜 怒不节 则阴气 上逆， 上逆则 下虚， 下 虚则阳 
气走之 。” 

四 是伤及 脏腑。 《素问 • 阴 阳应象 大论》 说： “人有 五脏化 五气， 以生 喜怒悲 
忧恐 。” 说明情 志活动 源于脏 腑功能 活动， 是 脏腑功 能活动 的外在 表现， 脏腑是 
情 志发生 和调控 的关键 所在。 因此， 情志 过激， 均 可内伤 脏腑， 导 致脏腑 功能失 
常 。故 《素问 • 阴 阳应象 大论》 说：肝 “在 志为怒 …… 怒伤 肝”； 心 “ 在志为 
喜 …… 喜伤 心”； 脾 “在 志为思 …… 思伤 脾”； 肺 “在 志为忧 …… 忧伤 肺”； 肾 
“在 志为恐 …… 恐伤 肾”。 《灵枢 •本 神》 说： “心 怵惕 思虑则 伤神， 神伤则 恐惧自 
失”； “脾 愁忧而 不解则 伤意， 意伤则 …… 四肢不 举”； “ 肝悲哀 动中则 伤魂， 魂伤 
则狂妄 不精， 不 精则不 正”； “ 肺喜乐 无极则 伤魄， 魄伤 则狂， 狂者 意不存 人”; 
“肾 盛怒而 不止则 伤志， 志 伤则喜 忘其前 言”。 情志 过激的 初期， 以 伤肝为 多见。 
故 魏之诱 《柳州 医话》 王士 雄按： “肺 主一身 之表， 肝 主一身 之里。 五气 之感皆 
从 肺入， 七情 之病必 由肝起 。” 

由此 说明， 情志 学说与 人体的 阴阳、 精血、 脏腑理 论结合 为一个 整体， 情志 
与 情志之 间存在 着相互 协调、 相 互制约 的密切 关系； 情志过 激致病 与人体 气机、 
阴阳、 精血、 脏 腑密不 可分， 治 疗情志 过激的 病证既 可以利 用情志 与情志 之间相 
互制 约的关 系而达 到以情 胜情的 目的， 又 可以通 过调整 人体的 气机、 阴阳、 精血 
与 脏腑功 能而恢 复其相 互协调 的生理 状态。 

近年来 的研究 表明， 情 志过激 致病的 机制主 要有以 下三个 方面： ①导 致神经 
功能 紊乱。 在 激烈的 情绪刺 激下， 部 分大脑 皮质、 丘脑 系统、 边缘 系统、 交感神 
经系统 发生不 同程度 的功能 紊乱， 引起中 枢神经 系统、 自主 神经系 统一系 列的生 
理病理 反应。 ②导 致内分 泌功能 紊乱。 在 激烈的 情绪刺 激下， 下丘脑 -垂体 -肾上 
腺 轴功能 紊乱， 导致下 丘脑、 垂体、 肾上 腺分泌 异常， 机 体内环 境的稳 定被打 
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破， 从而引 起心血 管系统 等一系 列的生 理病理 变化。 ③ 导致免 疫功能 紊乱。 在激 
烈的 情绪刺 激下， 补体 C3、 IgA、 IL-2 水平 下降， T 细胞 及脾淋 巴细胞 转化率 
降低， T 细 胞功能 抑制， 导致 机体免 疫功能 下降。 

4.  主 要难点 

研究的 主要难 点是： ① 情志概 念的标 准化和 规范化 问题； ②情 志如何 由模糊 
定 性转变 为精确 定量的 问题； ③ 情志与 心理、 意识、 情绪 相关， 但 又不能 归结为 
单纯的 心理、 意识、 情绪的 问题； ④情志 与机体 体质、 神经- 内分泌 -免疫 相关， 
但又不 能归结 为单纯 的体质 或神经 -内分 泌-免 疫网络 的某个 环节的 问题。 这些都 
是情 志内涵 及其致 病机制 研究的 难点。 

5.  展望 

对于情 志致病 目前已 经受到 广泛的 关注， 科 学家们 分别从 神经、 内分泌 、免 
疫等方 面进行 了初步 的较有 意义的 探索。 当前 的研究 发现人 的感情 与健康 的关系 
十分 密切： 微笑 会让身 体释放 出免疫 的化学 物质， 增 强身体 对疾病 的抵抗 能力； 
大 笑能帮 助缓解 内心的 痛苦， 据 说与提 高大脑 内的吗 啡水平 有关。 这些科 学的探 
索 说明， 虽然 目前对 中医有 关情志 致病的 确切机 制尚不 明了； 但是展 望未来 ，在 
中医学 整体观 理论指 导下， 把 握七情 与人体 阴阳、 精血、 脏腑 之心身 一体、 形神 
一体 的本质 内涵， 围 绕七情 过激易 于滞碍 气机、 耗及 精血、 损及 阴阳、 伤 及脏腑 
等致病 特点， 基于 中华传 统人文 文化， 借鉴现 代心理 意识情 绪理论 与神经 -内分 
泌 -免疫 网络学 说研究 成果， 从心理 生理、 意 识情绪 与体质 禀赋、 机体反 应性等 
方面开 展综合 研究， 将可揭 示七情 致病的 奥秘。 
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六 淫内涵 与疾病 

Six  Exopathogens  Intension  of  Chinese  Medicine  and  Diseases 

1.  背景 

六淫， 是风 、寒 、暑 、湿 、燥 、火 （热） 六 种外感 病邪的 总称。 六淫 概念源 
于 六气， 是在古 代一切 致病因 素都是 “气” 演变的 哲学背 景下形 成的。 《黄帝 内经》 
将风 、寒 、暑 、湿 、燥 、火 （热） 六种 正常气 候变化 概称为 “六 气”， 认为 六气分 
治 四时， 四时气 候变化 是万物 生长化 收藏的 条件， 一般不 会使人 发病。 而六 气变化 
异常， 致人发 病则称 六淫。 “ 六淫”  一词首 见于宋 • 陈无择 《三 因极一 病证方 论》， 
他 将外感 致病因 素称为 六淫。 “淫” 泛指气 候反常 ，风 、寒 、暑 、湿 、燥、 火太过 
或 不及， 变生 六淫。 在此 基础上 逐渐形 成了中 医的六 淫病因 学说。 

2.  科 学意义 

六淫病 因学说 将 自然环 境因素 （季节 气候、 地域） 与人 体发病 反应性 结合起 
来， 通过 “辨证 求因” 来认 识六淫 病因， 体现了 中医病 因学上 的整体 观念， 对于 
研究季 节性多 发病、 外 感病的 辨证论 治以及 气象、 环 境变化 对于人 体健康 与疾病 
的 影响具 有重要 的指导 意义， 对于现 代气象 医学、 环境 医学、 时间 医学、 传染病 
学都 有重要 的启示 作用。 

3.  最 新进展 

目 前研究 认为， 六 气反常 是其成 为六淫 病因的 条件， 而 人体功 能失调 是六气 
变 生六淫 的内在 根据。 《黄帝 内经》 认 识六淫 病因的 方法， 一开始 就通过 采用临 
床表现 结合季 节环境 因素为 依据的 方法， 确立 了病因 研究的 “辨证 求因” 法则。 
六 淫病因 学说的 理论基 础是“ 四 时五脏 阴阳” 理论， 尤其 是天人 相应， 气候季 
节、 环 境阴阳 相应。 人体 五脏与 外界自 然环境 存在着 “通 应”、 “ 收受” 关系。 
风 、暑 、湿 、燥、 寒 内应肝 、心 、脾 、肺、 肾 五脏， 并与春 、夏、 长夏 、秋 、冬 
五季 相应， 因 而在五 行系统 对应的 六淫之 气和五 脏之间 存在有 特殊的 易感性 ，表 
现为 “四时 之气， 更伤 五脏” 之 时有其 本身的 特点。 

六淫 病因的 内涵， 不能 单纯理 解为四 时不正 之气， 还包括 生物致 病因素 、理 
化 损伤、 体质、 机 体反应 性等， 实质是 指外界 致病因 素作用 于人体 所引起 的六种 
病理 证候； 六淫概 念具有 病因、 病 理双重 意义； 六淫致 病实际 上包含 了体质 、病 
种、 致病 因素等 的综合 作用。 六淫是 指直接 或间接 受六气 （自然 气候） 影响 ，导 
致或 诱发、 加 重疾病 的所有 因素， 既 包括受 气象、 气候影 响的生 物性、 化 学性、 
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物 理性致 病原， 亦 包括受 气象、 气候影 响的机 体免疫 状态、 病 理生理 状态。 六淫 
概念的 综合性 内涵， 反映 了中医 病因学 说的物 质性、 条件性 和机体 反应性 这一基 


图 1 


近 年来， 针对 六淫致 病机制 的研究 主要从 六淫与 气象、 地理 环境、 致 病微生 
物、 理化 损伤的 关系， 六淫影 响机体 体质、 神经- 内分泌 -免疫 等方面 展开， 如“六 
淫” 气象因 素实际 为风、 温度、 湿度 三种气 象要素 和气候 因素， 对于 人体生 理活动 
的影 响表现 在体温 调节、 热能代 if、 内分泌 及消化 器官、 关节 生理等 方面。 “六淫 ’’ 
气象 作用于 人体所 产生的 疾病， 是 通过自 主神经 系统的 活动及 下丘脑 等中枢 神经系 
统的 调节控 制而完 成的。 气 温还影 响人体 热平衡 代谢、 影响人 体气化 过程； 气温对 
人体 物质代 谢、 气机、 气血 运行、 免疫 功能均 能产生 影响； 气 候和体 质与疾 病的发 
生类型 密切相 关等， 但 其本质 内涵和 致病机 制仍尚 未明了 （图 2)。 
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本特色 （图 1)。 
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图 2 六淫致 病机制 示意图 
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4.  主 要难点 

“ 六淫” 内涵研 究难点 在于： ①六 淫概念 的标准 化和规 范化； ②六淫 与外界 
气象、 地理 环境、 致病 微生物 相关， 但 又不能 归结为 单纯的 气象、 地理、 致病微 
生物、 理化 损伤； ③六淫 与机体 体质、 神经- 内分泌 -免疫 相关， 但 又不能 归结为 
单纯 的体质 或神经 -内分 泌-免 疫网络 的某个 环节； ④六淫 是定性 描述， 难 以精确 
定量。 这些 难点是 六淫内 涵现代 研究的 瓶颈。 

目前， 大 部分的 六淫致 病的机 制远没 有得到 阐述。 主 要难点 在于： ① 六气转 
化为 六淫的 生物学 基础； ② 六淫致 病或相 兼为病 的病理 生理学 基础； ③六 淫与体 
质、 机体反 应性相 互作用 的病理 生理学 基础； ④六 淫转化 的病理 生理学 基础； 
⑤六 淫与季 节相关 性及不 同季节 疾病易 感性的 生物学 基础； ⑥六淫 与五脏 相通的 
病理 生理学 基础。 

5.  展望 

解决上 述问题 必须重 视整体 性研究 和实验 设计。 六 淫邪气 致病， 是 由自然 
的六气 转化、 六淫邪 气和机 体正气 三者之 间的相 互作用 状态决 定的。 六 淫致病 
从根本 上说， 就是 研究环 境改变 对生物 的影响 作用。 该影 响作用 使得机 体与体 
内 外微生 物协调 关系被 打破， 便导致 了不利 于整个 宿主生 命正常 运行的 综合状 
态的 形成。 基于 这种相 互作用 来认识 六淫致 病性， 为认 识六淫 致病提 供了新 
思路。 

解 决六淫 致病的 可行思 路是： 从六淫 气象或 地理环 境或理 化损伤 人手， 研究 
不同 气象因 素或地 理环境 或理化 损伤条 件下， 体内外 有益和 有害微 生物变 化规律 
及机 体神经 -内分 泌-免 疫变化 情况， 进而 探讨气 象-地 理-理 化损伤 与微生 物及机 
体 反应性 三者之 间的相 互作用 机制。 只 有这种 整合研 究才有 望获得 突破。 

对于未 来六淫 致病的 研究， 应 该借鉴 现代时 间医学 的研究 成果， 从季节 、气 
象、 生物、 理化 损伤、 体质、 机体反 应性、 应 激等方 面综合 实验和 研究， 即从季 
节、 环境 （气 象、 地理） 变化 如何导 致生物 及理化 物质的 改变， 又 如何影 响人体 
神经- 内分泌 -免疫 -体质 -应激 系统， 进而 “外内 合邪” 导致 外感疾 病或五 脏疾病 
发 生上进 行系统 性实验 设计与 研究， 以期 破解六 淫致病 之谜。 
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中 医望诊 的诠释 


The  Explanation  of  Looking  Examination  in  TCM 


1.  背景 

中医 诊病， 主 要靠望 、闻 、问、 切四种 方法， 简称为 “四诊 ”。 通过这 四种诊 
断 方法， 可以 诊察疾 病表现 在各个 方面的 症状， 从 而了解 疾病的 病因、 性质， 为进 
一 步辨证 论治和 处方用 药提供 依据。 因此， 中 医四诊 是中医 辨证与 治疗的 根本依 
据。 望诊 在四诊 中居于 首位， 在 中医诊 断中有 重要的 作用和 意义。 望 诊就是 对患者 
整 体和局 部的神 、色 、形 、态， 以及分 泌物、 排泄 物的形 、色 、质、 量 的变化 进行有 
目的的 观察， 从 而了解 机体疾 病或健 康状况 的诊断 方法。 《难 经》 中说 “望而 知之谓 
之神'  望诊 在临床 辨证论 治中占 有极为 重要的 地位， 通过 望诊， 我们 能掌握 更丰富 
的信息 资料， 对病 倩有更 深刻的 认识。 在 中医发 展的几 千年历 史中， 历 代医家 对望诊 
都极为 重视， 《灵枢 .本 脏篇》 中指出 “视其 外应， 以知其 内脏， 则知所 病矣、 现今 
较完 整的望 诊著作 《望诊 遵经》 中 也提出 “治 病必先 知诊， 诊病必 先知望 ”。 

2.  科 学意义 

时代 在不断 发展， 科学 在不断 进步， 技 术手段 在不断 提高， 如 何使望 诊跟上 
时代的 步伐？ 怎样 将现代 科技的 思路、 方法 与手段 在望诊 中全面 应用？ 中 医人最 
终 能否实 现望诊 的科学 发展？ 近 年来中 医工作 者进行 了各种 尝试， 证明上 述各种 
问题解 决的关 键在于 “中 医望诊 的原理 能否被 科学阐 释”， 只有科 学阐释 了中医 
望诊 原理， 才能 形成合 理的望 诊框架 体系， 才 能灵活 主动地 将现代 科学技 术纳人 
到 望诊的 框架体 系中。 

3.  最 新进展 

中 医望诊 原理包 括三个 方面： 司内 揣外、 见微 知著、 以常 达变。 这三 个方面 
是以 五脏为 中心、 以 气血精 津为载 体的整 体生命 观为基 础的， 这种 整体生 命观认 
为体表 任何一 个相应 的局部 都有可 能反映 身体脏 腑的生 理病理 信息。 

“司外 揣内” 是从 局部到 整体、 从现 象到本 质的思 维方法 。揣， 即揣测 ，是 
根 据人体 生理、 病理 现象， 揣测生 命运动 所处状 态的逻 辑思维 活动， 是通 过对生 
命 现象的 观察、 辨认， 形 成感性 认识， 进而发 现并归 纳生命 状态的 本质属 性与表 
现于外 的现象 的固定 联系， 进 而取类 比象进 行归类 判断。 科 学发展 至今， 司外揣 
内的 研究主 要在三 个方面 有一定 发展： 首先 将司外 揣内的 科学内 涵与近 代的黑 
箱、 白箱、 灰箱 理论相 联系； 另外不 同领域 的医学 工作者 ，将 “外” 的外 延有所 
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扩展， 如生 化检查 指标、 内 镜检查 指标的 纳人； 部 分中医 工作者 将采集 “ 外”在 
信息 的手段 进行了 改进， 如用测 色仪、 色 差仪、 红外热 像仪等 设备的 研发。 虽然 
有了上 述几个 方面的 探索， 但根本 问题仍 然尚未 解决： ①司 外揣内 的科学 内涵解 
释尚显 单薄， 可运用 自然辩 证法、 控 制论、 信 息论、 系 统论、 辩证 逻辑、 模糊集 
合 论等多 学科知 识相结 合对司 外揣内 的内涵 进行具 体阐释 。② “外” 的 夕卜延 的扩展 
尚 缺乏系 统性、 有效 性和客 观性， 当多 学科知 识交叉 运用， 综 合探讨 能将现 代检测 
指 标纳人 望诊框 架的有 效体系 。③ “外” 的 信息采 集手段 虽有所 改进， 但目 前多处 
于研究 阶段， 缺乏 临床实 践性， 此类 手段的 研发当 密切结 合其临 床应用 价值。 

“见微 知著” 有两层 含义。 其一 指机体 的某些 局部可 反映整 体的生 理病理 信息， 
通过 微小的 变化、 可 以测知 整体的 情况， 如 中医的 舌诊、 脉诊、 目 诊等。 现代 研究的 
发展将 该方法 与当代 “生物 全息” 的 思想相 联系， 同时也 在原有 微观诊 法的基 础上进 
一步 实现了 细化， 但目 前该原 理的研 究与司 夕卜揣 内的研 究阶段 一致， 尚 未出现 理论上 
或应 用上根 本性的 或者系 统性的 突破。 其二指 通过发 现某些 微小的 变化， 预知 病变的 
显 著性， 做 出早期 诊断， 现 代研究 认为此 理念与 现代医 学的早 诊断、 早治疗 不谋而 
合， 但 是随着 现代疾 病谱的 改变， 中医用 于预测 疾病的 ‘‘微 ” 指 征如何 发展， 如何将 
现代 科技的 微观指 标兼收 并蓄， 是进一 步研究 中所需 关注的 问题。 

在 “以 常衡变 ，中， “常” 指健 康的、 生理的 状态， “变” 指异 常的、 病理的 状态。 
以常 衡变， 是指在 认识正 常的基 础上， 发 现太过 或不及 的异常 变化。 中医 诊断疾 病时， 
重视 从正常 中发现 异常， 从对 比中 找出差 SU， 并进而 认识疾 病的 本质， 从 而实现 以我知 
彼， 以 观太过 不及。 然而， 与 现代医 学的金 标准、 参 考值等 相比， 中医的 “常” 的规定 
是樹 胡的、 相 对的， 不确 定的， 从 而难以 实现诊 断的客 观化、 规 范化， 至 今尚未 有所突 
破。 因此， 中医 四诊的 “常” ，即 “标 准” 怎样 制定， 是中医 望诊原 理研究 的另一 ^键， 
是中 医实现 诊断规 范化、 标 准化的 前提， 是 中医临 床疗效 突破的 切人点 之一。 

4. 难点 

世界 日新 月异， 科学技 术不断 革新， 各学 科迅速 发展， 中医临 床工作 中大量 
引进和 运用现 代诊断 技术与 设备， 为中 医诊断 的发展 提供了 机遇， 也提 出了挑 
战。 对于上 述望诊 原理的 研究是 机遇， 还是 挑战， 取 决于中 医工作 者对该 问题的 
认识 程度、 认识 方式， 以 及应对 策略的 设计。 通过 上述分 析我们 认为， 中 医望诊 
原 理的研 究问题 及应对 方案主 要涉及 以下几 个方面 （图 1): 

(1 )  如 何将中 国古代 哲学思 想与现 代辩证 唯物主 义哲学 思想相 结合系 统阐释 
三 大原理 的哲学 内涵。 

(2)  如 何利用 现代控 制论、 信 息论、 系 统论、 辩证 逻辑、 模糊 集合论 等多学 
科知识 相结合 对三大 原理的 现代涵 义进行 阐释。 

(3)  如 何利用 多种现 代生化 检查指 标及内 镜检查 方法对 三大原 理的外 延进行 
系统 扩展。 
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提取临 床经验 


临 床应用 


图 1 中 医望诊 原理研 究示意 

(4) 通过三 大原理 研究， 已经实 现了部 分望诊 手段的 升级， 如 何进一 步将科 
学研 究与临 床实 践应用 密 切结合 起来。 

5. 展望 

中 医源远 流长， 自 古至今 靠的是 中医兼 收并蓄 的原理 框架。 在 中医前 辈的不 
懈努 力下， 望诊 原理随 着时代 发展不 断吐故 纳新， 日新 月异。 当今 社会， 中医面 
临着 机遇与 挑战， 望 诊乃至 四诊原 理将是 中医诊 断乃至 中医治 疗发展 的依托 ，是 
中医 实现客 观化、 规 范化与 现代化 的关键 所在， 如何解 决好这 一科学 问题， 是中 
医继往 开来、 生 生不息 的重要 基础， 是中 医临床 疗效步 步攀高 的动力 源泉。 

参 考文献 

曹宁芳 .2001  .浅 议生 物全息 律与中 医望诊 .陕 西中医 ,22(11)  ：676~677 
杜松 .2009  .《黄 帝 内经》 望 诊的理 论探讨 .中国 中医基 础医学 杂志， 15  (6 )  ：411~412 
高洁 .2008  .从 司外 揣内论 中医诊 断方法 .中 国中医 基础医 学杂志 ,14(8):580~581 
郭霞 ，瞿 岳云 ，王辉 .2005  .浅 谈中 医诊断 学的研 究思路 .中 医药 导报， 11  (1 )  :15 
赖世隆 ，杨 小波 ，温 泽淮 .2005  .证 候宏 观诊断 标准基 本框架 的探讨 .中 国中西 医结合 杂志， 
25(6)：552 

罗雄 ，凌 湘力 .2005  .从“ 中医研 究”与 “研究 中医” 谈中医 现代化 .贵阳 中医学 院学报 ,27(2)  :7 〜 9 
梅晓云 .2001  .司 外揣 内的辨 证方法 .江 苏中医 ,22(10):5~6 

孙睦 .2007  .现代 中医诊 断和西 医诊断 的比较 与思考 .中 华现 代中医 学杂志 ,3(3):214 〜 215 

王庆华 ，陈莉 .2008  .浅 析中医 四诊中 的望诊 .国 医论坛 ,23(2)：14~15 

王小平 .2006  .中 医客 观化研 究存在 的问题 及对策 .山 东中 医药大 学学报 ,30(6)  :430 〜 431 


撰 稿人： 李峰 宋月晗 

北 京中医 药大学 


中 医证 的诊断 与疾病 


•  1051  • 


中医证 的诊断 与疾病 


Syndrome  Identification  of  TCM 
and  Disease  of  West  Medicine 


1.  背景 

证是 中医学 特有的 概念， 是对 疾病所 处一定 阶段的 病因、 病性、 病位 及病势 
等的 概括， 表现 为特定 症状、 体征 的有机 组合。 辨证 论治是 中医学 诊治疾 病的特 
色 和精华 所在， 体 现了因 人而异 的个体 化诊疗 思想。 由于传 统中医 对证的 确定是 
建 立在望 、闻 、问、 切的基 础上， 同时 辨证过 程受医 家主观 经验的 影响， 使得辨 
证的精 确性和 重复性 较差， 一定 程度上 制约了 中医诊 断和治 疗水平 的提高 与学术 
的 发展， 因此建 立较为 统一、 可 行的证 的诊断 标准， 一直是 中医研 究的热 点和难 
点。 对于 证诊断 标准的 模式与 结构目 前虽无 统一的 定论， 但 在病证 结合模 式下进 
行 证的诊 断研究 已经成 为一种 趋势。 

病与 证是密 切相关 的不同 概念， 对疾病 本质反 映的侧 重有所 不同。 辨 病有利 
于从 疾病全 过程、 特 征上认 识 疾病的 本质， 重 视疾病 的基本 矛盾； 辨证则 重在从 
疾 病当前 的表现 中判断 病变的 部位与 性质， 抓 住当前 的主要 矛盾。 辨病和 辨证的 
差异 性和互 补性， 使得两 者的结 合成为 必然。 

2.  科 学意义 

言 及病证 结合， 既 指中医 辨病与 辨证相 结合， 也 包括西 医辨病 与中医 辨证相 
结合。 中医 在长期 的实践 活动中 虽认识 到许多 疾病， 但受认 识方法 和历史 原因的 
限制， 其大多 数病名 是以临 床常见 症状、 体征命 名的， 不利 于反映 疾病的 本质。 
而西 医的病 名较为 规范， 诊断标 准较为 明确， 临床 应用时 操作性 较强， 容 易达成 
共识， 因此 目前所 言病证 结合， 多指将 西医的 辨病与 中医的 辨证相 结合。 病证结 
合， 以病 限证， 既可 增加辨 证的准 确性， 又可 加深、 补充对 疾病的 认识。 因此， 
辨 病与辨 证有机 结合、 取长 补短， 不仅有 利于提 高中医 临床辨 证论治 水平、 促进 
中医现 代化， 而且也 可促进 对西医 疾病的 进一步 认识。 

3.  最 新进展 

20 世纪 50 年代 以来， 人 们吸取 和借鉴 现代多 学科的 理论、 思 想及最 新技术 
手段和 方法， 从不同 角度、 不同 层次， 开展了 证的诊 断标准 研究。 但由于 受中医 
学科特 点及方 法学等 因素的 影响， 迄今 为止， 尚未建 立起可 广泛推 广和应 用的辨 
证 标准。 目前多 将文献 分析、 临床流 行病学 调查、 数 理统计 分析、 专家咨 询等结 
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合起来 开展病 证结合 模式下 的证诊 断标准 研究。 ①文献 分析： 辨证 论治体 系就是 
古代医 家在临 床实践 过程中 不断形 成和完 善的， 对历 代中医 典籍进 行系统 发掘整 
理、 阐释 评价， 是 建立中 医证诊 断标准 的必要 前提； 借助网 络信息 化平台 对公开 
发 表的相 关病、 证文献 资料进 行系统 整理和 分析， 是 认识当 前有关 西医疾 病与中 
医证关 系的一 条有效 途径。 ② 临床流 行病学 调查： 按 照循证 医学的 原则， 通过临 
床流 行病学 调查， 收 集西医 某一疾 病的中 医证、 症表 现特点 及分布 特征， 可为建 
立 证诊断 标准提 供较为 客观的 依据。 ③数 理统计 分析： 近年 来的一 些研究 已将聚 
类 分析、 结 构方程 模型、 基 于熵的 关联度 理论、 神经 网络、 隐结构 法等数 理统计 
分 析方法 尝试运 用到证 的诊断 标准研 究中， 在 一定程 度上增 加了研 究结果 的客观 
性。 ④专家 咨询： 通 过专家 问卷调 查和组 织专家 论证等 形式， 在充 分吸取 专家、 
学者 丰富经 验及建 设性意 见的基 础上， 形成专 家共识 也是建 立证诊 断标准 的有效 
途径 之一。 该方 法既能 反映现 代中医 的学术 水平， 也 能在一 定程度 上确保 诊断标 
准 的权威 性和先 进性。 目前 已有不 少学者 尝试采 用上述 思路， 选 取一些 临床常 
见、 中医药 治疗优 势明显 的病种 （如冠 心病、 高 血压、 中风、 慢性 乙型肝 炎等） 
作 为研究 对象， 将文献 分析、 临床流 行病学 调查、 数 理统计 分析、 专家咨 询诸法 
结合， 建立 病证结 合下证 的诊断 标准， 进一步 促进了 对病、 证的 认识。 

4.  主 要难点 

病、 证结 合模式 下证的 诊断， 既 要反映 病的本 质与特 异性， 又 要体现 证的状 
态性、 动态 性与灵 活性， 其诊断 标准应 具备科 学性、 实 用性、 继 承性、 发 展性、 
区 别性、 稳 定性的 特点。 因此， 在对 病证结 合下证 诊断的 研究过 程中， 需 要不断 
探 索西医 疾病与 中医的 证之间 的相关 性及交 叉点， 找 寻建立 病证结 合证诊 断标准 
的最佳 模式， 并通 过评估 一修订 一再评 估一再 修订等 环节， 使其 诊断标 准逐步 
完善。 

5.  展望 

中 医与西 医虽属 不同的 体系， 但其 研究对 象都是 人体， 因此， 随着研 究的不 
断 深入， 人 们对于 西医的 疾病与 中医的 证之间 关系的 认识有 望逐步 突破， 深层次 
的 病证结 合也有 望逐步 实现。 
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中医证 候的科 学内涵 是什么 


What  Is  the  Scientific  Connotation  of  TCM  Syndrome 


1.  背景 

证候， 是 疾病过 程中某 一阶段 （时 点） 机体对 内外致 病因素 作出的 综合反 
应， 在宏观 上表现 为特定 症状、 体征 的有机 组合。 反映了 疾病的 病因、 病位 、病 
性以 及邪正 相争的 状况和 趋势。 证候 是中医 学特有 的诊断 概念， 既 是对患 者整体 
功 能状态 反应的 认识和 把握， 又是患 者个体 特性的 体现， 能 够更为 明确地 指导临 
床 治疗， 提 高临床 疗效。 证候贯 穿于中 医学养 生保健 和疾病 治疗过 程中， 是中医 
优 势与特 色最重 要的体 现点， 是对 现代疾 病诊断 的有力 补充。 随着 医学模 式的转 
变， 人 类医学 也越来 越重视 宏观、 综合的 研究， 越来 越注重 个体化 诊疗， 证候的 
研 究可能 会解决 很多目 前医学 所不了 解的疾 病发生 规律， 推 动医学 发展到 一个新 
的 水平。 

2.  科 学意义 

证候 是中医 特有的 概念， 由 于历史 条件的 限制， 其多采 用描述 性的语 言进行 
阐述， 是 一个不 可直接 测量、 缺乏 客观的 标准、 物质基 础尚不 明确、 高度 复杂的 
多维 概念。 正是由 于证候 概念的 复杂、 模糊， 影响了 临床诊 疗研究 的大规 模深人 
发展， 影 响了中 医学术 交流的 推广， 而 且给中 医理论 的传承 带来了 一定的 困难。 
开展中 医证候 研究、 揭 示其现 代科学 内涵， 一直 是中医 学术研 究的核 心内容 ，也 
是中 医学向 客观化 和科学 化迈进 的重要 基础， 对证 候科学 内涵的 研究， 可 能会解 
决 很多目 前医学 所不了 解的疾 病发生 规律， 推动 医学发 展到一 个新的 水平。 

3.  最 新进展 

为了解 决此项 难题， 中医界 的众多 学者开 展了广 泛的证 候研究 工作。 研究者 
最初的 设想是 希望通 过实验 室技术 寻找到 证候特 异性、 诊断性 指标， 验证 证候的 
客观存 在性， 揭 示证候 的科学 内涵是 什么， 并建 立证候 诊断的 “金标 准”。 在这 
种 研究思 路的指 导下， 研究 者从五 脏证中 肾本质 的研究 起步， 紧跟 现代医 学科技 
发展的 前沿， 从自 由基到 神经、 体液、 免疫， 从 器官到 组织， 从细 胞到神 经生物 
学， 进行 了漫长 的探索 研究。 20 世纪 60 年 代初， 肾 本质研 究取得 了初步 成果， 
即发现 多种疾 病诊为 肾阳虚 证有同 一类客 观指标 的相同 改变， 引 起了很 大的反 
响。 70 年代， 肾本质 的研究 继续， 阴阳 等八纲 证候亦 在寻找 新的检 测指标 ，脾 
脏相 关证候 和血瘀 证本质 的研究 也相继 启动。 到了  21 世纪， 基因 组学、 蛋白质 
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组学的 出现， 又给证 候研究 提供了 一条新 的研究 思路， 诸多 学者逐 步开展 了证候 
的基因 或蛋白 质组学 研究， 希 望能在 基因和 蛋白质 分子层 面揭示 证候的 科学内 
涵。 但 此方面 的研究 还刚刚 起步， 尚 未能揭 示证候 的科学 内涵。 

4.  主 要难点 

自 20 世纪 50 年代 至今， 证候的 科学内 涵研究 已进行 了半个 世纪， 证 候研究 
的难 度与复 杂性远 远超出 人们的 预想， 远 未达到 预期的 结果， 仍然 无法对 证候的 
科学 内涵给 出较为 清晰的 界定。 一方 面证候 横跨多 个病理 环节， 有 着多方 面的物 
质 基础， 其科 学内涵 存在着 高度复 杂性， 其微 观特征 不可能 是一个 或几个 指标， 
而是 一组指 标的平 衡体； 其宏 观特征 不仅是 几个症 状有无 差异， 而 是症状 体系在 
不 同患者 身上的 个人化 体现； 另一 方面， 证候还 包涵很 多人文 内涵， 如医 生的知 
识 结构、 患者的 情绪、 当 时的气 候天气 条件、 社 会环境 等诸多 因素。 因此， 证候 
科学内 涵的研 究具有 极大的 难度。 目前 证候科 学内涵 研究的 主要难 点是： 一方 
面， 技术 上缺乏 创新。 以往 个别指 标的实 验室研 究很难 体现证 候的特 异性， 需要 
大 样本的 组学、 系 统生物 学研究 技术； 而现有 的信息 分析技 术也不 完全适 用于证 
候 数据， 需要 多种数 据分析 方法的 整合与 提升。 另一 方面， 证候的 研究模 式缺乏 
突破。 现有 的证候 研究模 式比较 单一， 缺乏新 的研究 思想， 新的 研究模 式的突 
破。 随 着研究 的日益 深入， 在众多 研究人 员的努 力下， 证候 科学内 涵必将 日新月 
异， 突 破难点 取得实 质性的 进展， 揭示证 候的现 代科学 内涵， 为中 医研究 的国际 
化进 展开辟 道路， 奠定 基础。 

5.  展望 

在 实验室 研究未 能取得 突破的 同时， 随着 医学全 球化交 流和多 学科交 叉研究 
的不断 渗透， 特别 是现代 信息学 的高速 发展， 为解决 证候科 学内涵 的研究 带来了 
新的 思路， 注入 了新的 活力。 

近 年来， 研究 者吸取 和借鉴 现代多 学科的 理论、 思想 及最新 技术手 段和方 
法， 从 文献、 临床 和实验 等不同 角度， 从宏观 与微观 的不同 层次， 围绕证 候的科 
学内 涵开展 了大量 的现代 研究。 如通过 调查、 分 析古今 文献， 并结 合临床 实际情 
况， 对症 、证、 病及 其三者 间的关 系进行 规范； 从一般 性临床 观察， 逐步 过渡到 
基 于临床 流行病 学的群 体调查 方法、 探索证 候的分 布及动 态演变 规律、 建 立证候 
的 诊断标 准等。 例如， 运用 SAS 软件对 223 例 患者进 行系统 聚类和 主成分 分析， 
并 结合专 业知识 对肝炎 肝硬化 中医常 见的证 候做出 判别； 根据 163 例类风 湿关节 
炎患者 头发微 量元素 的检测 结果， 采用 动态聚 类法在 多维空 间进行 分类， 可以得 
出五种 证型； 对 221 例中风 急性期 患者证 候特点 等进行 了指标 聚类， 结果 可分为 
四类； 对 545 例确 诊为肝 炎后肝 硬化患 者临床 信息进 行因子 分析， 初步提 取了六 
个 “单元 证”； 构造 了一个 神经网 络分级 系统， 并用 于类风 湿关节 炎寒热 错杂证 
的病 情分级 诊断， 初步 探讨了 神经网 络用于 中医诊 断的可 行性； 经研 究表明 ，神 
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经 网络用 于证 候的规 范化研 究具有 方法上 的可行 性等。 

通 过这种 基于群 体调查 的临床 研究， 借用信 息学、 计 算机、 数理 统计、 数据 
挖掘等 技术对 临床信 息进行 分析， 可 以寻找 临床证 候的外 在表现 特点及 发展规 
律， 而通过 对证候 外在规 律的总 结必将 对揭示 证候的 科学内 涵具有 意义。 

另外， 随 着研究 的不断 深入， 研 究者亦 逐步发 现证候 诊断中 包含了 环境因 
素、 社会因 素及其 他主观 因素， 故而 探索将 特殊的 环境、 心理、 社 会等因 素亦同 
步纳人 研究， 与 症状、 体征指 标一起 分析。 如将应 用心理 量表、 性格 量表、 生活 
事件 量表等 方法采 集的患 者的主 观信息 纳入数 据库与 症状信 息一同 分析； 如应用 
决策树 分析的 方法挖 掘医生 诊断的 思维模 式等。 这方 面的研 究仅是 个别学 者的探 
索， 尚未 有文章 发表， 但此方 面的研 究必将 成为证 候研究 的有力 补充， 对 全面揭 
示证候 内涵具 有十分 重要的 意义。 


参 考文献 

边沁 ，何 裕民 ，施 小成 ，等 .2001  .基于 MFB  P 算 法的中 医证型 的神经 网络模 型初探 .中国 中医基 
础医 学杂志 ,7(1):386 〜 389 

陈家旭 .1998  .中 医“证 ”研究 的回顾 与展望 .北 京中医 药大学 学报， 21  (1 )  :40 〜 43 
邓兆智 ，何 羿婷 ，余 煜棉 ，等 .1996  .计算 机模式 识别法 在类风 湿性关 节炎中 医证候 诊断与 常规临 
床判断 的比较 .中 国中 西医结 合杂志 ,6(12):727 
顾学兰 ，刘平 ，陈 家慧 .2005  .肝 炎后肝 硬化单 元证的 多元统 计分析 .中 国中 医 药信息 杂志， 
12  (10)  ;3 〜 5 

梁雄伟 ，温 泽雄， 欧爱华 ，等 .1998  .中 风急性 期中医 证候多 元分析 .广 州中医 药大学 学报， 
15(4):293 

秦建增 .2004  .对 证候 基因组 学研究 的思考 .中 国中医 基础医 学杂志 ,10(5)：17~18 
张琴 ，刘平 ，曹 素华 ，等 .2003  .肝 炎后 肝硬化 中医证 候的多 元分析 .中 西医结 合肝病 杂志， 13  (2  ) : 
69~72 

周志坚 ，毛 宗源 ，邓 兆智 .1999  .神 经网络 在类风 湿性关 节炎病 情分级 中的应 用初探 .生物 医学工 
程学 杂志， 16  (4  ):479 〜 482 


撰 稿人： 王庆 国赵燕 
北 京中医 药大学 


解读中 医学的 “天人 相应” 整体观 


•  1057  • 


解读中 医学的 “天人 相应” 整体观 

What  Is  the  Scientific  Meaning  of  “Relevant  Adaptation  of  the 
Human  Body  to  Natural  Environment”  in  Chinese  Medicine 

1.  背景 

“天 人相应 ”， 与中国 哲学的 “天人 合一” 观 同理， 是 对天人 关系的 一种认 
识， 它 的核心 是强调 “天人 一物， 内外一 理”， 即指 自然与 人共为 一物， 存在同 
一 性相关 规律。 这个 涉及认 识论的 命题， 在自 然科学 技术相 对落后 的古代 社会， 
对中 医 学从物 体本身 去认识 生命的 本质有 着不可 忽视的 作用。 

医 学的研 究对象 是人， 因此 “天 人相应 ”、 “ 天人一 理” 的 思想， 在中 国医学 
形成之 时就具 有主导 作用。 大家知 道现存 最早的 阐述中 医理论 的典籍 《黄 帝内 
经》 一书， 其中 《素 问》 部 分一共 10 余 万字， 有 5 万多文 字涉及 天人相 应的相 
关 理论；  81 篇中直 接阐述 “天人 相应” 整体观 思想的 篇章达 20 余 篇之多 。如 
《素问 • 宝命全 形论》 “人以 天地之 气生， 四时之 法成” 的相 关论述 不仅占 有大量 
篇幅， 也是贯 穿全书 的一条 主线。 这种人 与自然 相关的 理念， 一直 影响着 中医界 
对自 身理论 的研究 和临床 实践的 指导， 至今中 医界公 认中医 “天人 相应” 整体观 
是中医 理论体 系的主 要特征 之一， 也是有 别于西 方医学 理论的 一个重 要方面 。那 
么 其科学 内涵是 什么？ 对 中医学 理论体 系的形 成与发 展有何 意义与 价值？ 这些问 
题值得 思考和 探索。 

2.  科 学意义 

以 “天人 相应” 整 体观为 基础， 中医学 提出， 人 体是与 自然相 合而形 成的生 
命体， 其生 命活动 现象与 自然万 物的变 化具有 共振协 调的同 一性。 古代医 家还通 
过 观察自 然时序 变化， 万物之 象顺时 而异的 规律； 把人 体与自 然两者 可见之 
“象” 结合 起来， 从表达 于外的 “象” 去 观察探 讨内在 脏腑的 功能， 所以 中医学 
又称 脏腑为 “ 藏象” （图 1  )。 

这 种方法 以客观 见到的 现象为 依据， 建立 了认识 脏腑的 规范和 标准， 尽管从 
今 天来看 这种认 识是粗 浅的， 但 是具有 一定的 客观科 学性， 这也是 该理论 沿用至 
今 的原因 之一。 此外， 这 种认识 方法从 人体表 现于外 的与外 界相通 应的生 理现象 
为 依据， 重在 对自然 变化之 “象” 与人 体生命 活体之 “象” 结合起 来认识 医学问 
题， 通 过逻辑 分析与 归类， 探讨活 体状态 下脏腑 的生理 特性， 是中 医学认 识人体 
生 命机制 的原创 性思维 模式。 它对 过分重 视空间 结构， 精于分 解短于 整合， 精于 
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图 1 藏 象示意 

具体 结构短 于整体 功能， 注 重体内 环境， 疏 于体外 大环境 （社会 环境、 自 然季节 
气候、 宇宙星 辰等） 对人体 影响的 西方医 学体系 是一个 补充。 因此， 揭示 其独特 
的科 学内涵 不仅是 中医学 发展的 需要， 也是对 立足于 解剖结 构功能 的现代 医学研 
究 思路的 挑战。 

3. 最 新进展 

“天人 相应” 整 体观是 涉及中 医理论 体系本 质的原 创性医 学理论 观点。 对其 
研究远 至医圣 张仲景 的择时 用药， 针灸 中的子 午流注 学说， 近到恽 铁樵先 生据此 
提 出中医 五脏， “非 血肉之 五藏， 乃四时 之藏” 的 观点， 历代 医家都 有研究 ，主 
要集 中在临 床的应 用和对 文献的 阐发。 20 世纪 80 年代世 界时间 生物医 学的兴 
起， 以大量 的实验 与实际 调查， 证明人 体的生 理病理 变化与 自然气 候环境 的节律 
性变 化相互 通应， 这个 结论与 中医学 “天人 相应” 整 体观的 核心思 想十分 接近， 
为中医 理论的 现代研 究架起 了一座 桥梁， 同 时也受 到了中 医界的 关注。 其 中以人 
体生命 节律为 依据， 探讨 “天人 相应” 整 体观在 临床发 病诊治 方面的 意义， 有大 
量研 究文章 发表； 当时针 对该理 论科学 内涵进 行研究 的是北 京中医 药大学 《黄帝 
内经》 专家 程士德 教授， 他在分 析研究 时间生 物医学 之后， 积极倡 导引人 现代科 
学技术 和研究 方法， 创建与 “天人 相应” 整 体观研 究相关 的团队 ，从 《黄 帝内 
经》 有关人 体五脏 与自然 四时相 应的理 论为切 入点， 从文献 整理和 实验研 究两个 
方面， 开展 了大量 的理论 探索。 研究 说明中 医所论 的五脏 生理、 生 化代谢 活动与 
自然四 时阴阳 消长存 在协调 共振的 规律。 经过近 30 年 的研究 工作， 初 步认为 
“天人 相应” 整体观 是中医 学依据 “日 寸象” （自 然界顺 应时令 季节气 候所出 现的万 
物变化 现象） 观 察分析 “ 藏象” （人体 表现于 外的生 理病理 现象） 的医学 理论基 
础。 研究还 提出， 人 体生命 除了有 以解剖 结构为 基础的 生理组 织系统 之外， 还存 
在 着另一 个以微 观物质 为基础 的整体 调节生 理组织 系统。 保 持这个 复杂系 统的动 
态 平衡， 也 是生命 生存与 延续的 基础。 

上述 研究， 符 合王永 炎院士 近年来 在中医 基础理 论研究 中所提 出的， 中医学 
对 人体生 命的认 识具有 “以象 为素， 内实 外虚、 动态 时空、 多维 界面” 的 特征。 


解读中 医学的 “天人 相应” 整体观 
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它与 既有物 质基础 又能体 现生物 整体功 能表达 的生物 信息传 导系统 有着密 切的关 
系。 这一研 究结果 为探讨 “天人 相应” 整体 观的科 学内涵 打下了 基础， 有 很重要 
的科学 意义和 价值。 

4.  主 要难点 

一 是中医 “天人 相应” 整体 观与中 国哲学 “天 人合一 ”观， 在 认识论 上可以 
说 是一脉 相承。 由于 受本身 理论形 成时科 技因素 所限， 其理 论阐述 多采用 阴阳五 
行 学说， 内容 偏于总 体现象 的理论 思辨， 缺乏 对机制 的具体 研究， 同时因 其涉及 
整 体系统 的诸多 因素， 使自 己一直 徘徊在 自然哲 学的范 围内， 哲学 的思辨 与实证 
考量 之间的 矛盾， 影响着 研究的 开展； 二是 对中医 “天人 相应” 整 体观的 科学内 
涵 的理解 停留在 对可见 现象的 对照性 实验， 影响 研究的 升华； H 是 把中医 理论体 
系的 传统思 维模式 融入实 验设计 和研究 之中， 以揭示 “天人 相应” 整体观 原创性 
思 维模式 的合理 内核， 其工 作十分 复杂。 

5.  展望 

在对 事物认 识的研 究中， 恩格 斯说： “一切 存在的 基本形 式是空 间和时 间。” 
人 体也不 例外， 它也是 由空间 结构和 时间结 构两大 要素组 成的。 空 间结构 指的是 
形体、 器官、 组 织等， 时间结 构指的 是生命 活动的 过程、 节 律和周 期等。 空间结 
构反映 了机体 有形可 见的物 质结构 特点， 时间 结构则 侧重表 达生命 活动在 不断发 
展 过程中 “ 无形” 的整 体功能 状态。 可 以说时 间和空 间共同 表现着 物质的 特性， 
两者的 正常有 序对于 生命的 健康有 着同等 重要的 作用。 

中医学 理论体 系侧重 于对人 体时间 结构的 认识。 西方医 学为代 表的医 学体系 
主要侧 重对人 体空间 结构的 认识， 所以中 西医所 研究的 同一个 人体， 对脏 腑功能 
却会得 出两种 认识。 虽然 大家对 重视空 间结构 的西方 医学体 系容易 接受； 对注重 
时间 结构， 侧重从 生命的 运动和 变化过 程中， 从生命 与外界 相关关 系中认 识脏腑 
作用和 功能的 中医学 理论， 因其短 于实证 而难于 理解。 但 是中医 “ 天人相 应”理 
论的客 观性， 给我们 展示的 是人体 生命活 动灿烂 多姿的 另一个 方面， 即人 体生命 
可能 还存在 着一个 微观生 理组织 系统， 对其 物质、 生理 效能， 以及 相关规 律的解 
释和 揭示， 正 是本命 题科学 内涵之 所在， 可以说 是生命 科学研 究中一 个新的 
领域。 

目前 自然科 学研究 技术的 发展， 比如神 经内分 泌免疫 网络、 细 胞信号 转导系 
统， 以 及基因 组学、 蛋白质 组学、 代 谢组学 等研究 方法的 提出与 创建， 已 经能为 
研究从 微观切 人提供 科学的 手段和 方法， 前 景是美 好的。 
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中 医辨证 客观化 

Objectification  of  TCM  Syndrome  Differentiation 

“ 辨证” 是 中医临 床诊断 和治疗 的核心 问题， 中医有 “方从 法出， 法随 证立” 
之说， 辨证 是中医 治疗的 前提。 由于传 统中医 辨证是 建立在 整体宏 观辨证 的基础 
上， 辨证 的方法 主要靠 医者望 、闻 、问、 切得 到的信 息并加 以逻辑 推理， 与现代 
医 学比较 缺少客 观的、 定量 的及标 准化的 指标， 对认 识疾病 的内在 本质有 很大的 
局 限性， 不利于 中医现 代化的 发展。 因此， 实现 中医辨 证的规 范化、 标准 化和客 
观 化就显 得非常 重要。 

然而， 如何才 能实现 中医辨 证的客 观化？ 多 年来， 中西 医工作 者做了 不少有 
益的 研究和 探索。 大多 数研究 者认为 要实现 中医辨 证的客 观化， 其 前提是 首先要 
建立统 一的中 医辨证 标准， 目 前在中 医界普 遍存在 辨证不 规范、 辨 证标准 不统一 
的 现象。 作 为辨证 的四诊 资料， 由于 受医者 学识、 经验、 水平的 影响， 不 同医者 
收集 到的四 诊资料 有不同 程度的 差异， 造 成辨证 标准不 一致， 从而 影响辨 证的准 
确性。 为 了实现 中医辨 证的标 准化， 中医 工作者 通过各 种专业 会议、 专家 咨询、 
文献 调查、 临 床调查 等多种 方式制 定辨证 标准， 不少已 形成了 共识。 但由 于传统 
辨 证的四 诊资料 均是定 性的软 指标， 容易 受主观 因素的 影响。 因此 在中医 传统辨 
证标准 的基础 上引入 客观化 指标， 采用宏 观和微 观相结 合的中 医辨证 方法， 将使 
中医辨 证更加 科学和 客观。 

那么如 何科学 地引入 客观指 标呢？ 多年 来医学 工作者 做了不 少的尝 试和探 
索。 综合 国内的 研究， 主要的 思路和 研究方 法是选 择一种 疾病， 在 中医传 统辨证 
分 型的基 础上， 选 用能反 映该病 实质的 现代病 理生理 性微观 指标， 探讨中 医证型 
与微 观指标 的关联 性和特 异性， 从 而探索 与中医 证型相 匹配的 指标。 如广 州中医 
药大学 脾胃研 究所早 期在进 行脾气 证的研 究中， 根据 “脾主 运化” 的生理 病理特 
点， 选 择唾液 淀粉酶 活性、 小肠木 糖吸收 试验、 体表胃 肠电、 胃肠 道激素 、胃肠 
黏膜组 织形态 及黏膜 线粒体 等指标 对脾气 证进行 多方位 探讨， 发现 脾气虚 证与正 
常人 及非脾 气证存 在不同 程度的 差异， 在研究 的指标 中发现 唾液淀 粉酶活 性酸刺 
激 前后的 比值、 小肠 木糖吸 收试验 与脾虚 证有较 高的相 关性， 并被 国内多 家单位 
反复 验证， 后 在全国 会议上 定为脾 虚证辨 证诊断 的参考 指标。 近 年来， 该 研究所 
又进 一步从 热休克 蛋白、 水通道 蛋白、 唾液 淀粉酶 糖基链 结构、 基 因表达 等进行 
深人 探讨。 目 前国内 在消化 系统慢 性病、 慢性 肾炎、 冠 心病、 慢性 病毒性 肝炎、 
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糖 尿病、 高血压 等疾病 开展了 有益的 研究。 如 有研究 原发性 肾小球 疾病载 脂蛋白 
水 平与中 医辨证 分型的 关系， 发 现脾肾 气虚、 气阴 两虚、 肝肾阴 虚证载 脂蛋白 B 
(ApoB)、 载 脂蛋白 B/ 载 脂蛋白 A- 1  (ApoB/ApoA  l) 均 高于正 常值， 而 以脾肾 
气 虚组升 高最为 明显， 兼有 湿证者 ApoB,  ApoB/ApoA  l 显 著高于 不兼湿 证者， 
认为 ApoB 和 ApoB/ApoA  l 可作 为脾肾 气虚及 湿证辨 证分型 的客观 指标。 有研 
究 显示， 湿热证 慢性肾 炎患者 血清细 胞间黏 附分子 -1  (sICAM-1) 高于非 湿热证 
患者； 慢性 肾炎患 者气阴 两虚、 湿热内 蕴型尿 表皮生 长因子 (EGF) 含 量明显 
高 于健康 人组， 阴阳 两虚、 瘀血内 停组尿 EGF 含量 明显低 于健康 人组。 在冠心 
病中医 辨证客 观化研 究中， 研究 者从血 管活性 物质、 血流动 力学、 血液流 变性、 
微 循环、 血脂、 氧自 由基、 血小 板功能 等指标 探讨中 医不同 证型的 异同， 较一致 
的 看法是 冠心病 气虚型 以心功 能变化 为主； 血 瘀型以 血液流 变学和 血小板 功能变 
化 为主； 而 气虚血 瘀型则 兼有以 上两种 证型的 变化。 在高血 压病中 医辨证 客观化 
研究 方面， 研 究者探 讨中医 证型与 肾素- 血管紧 张素- 醛固酮 系统、 性激素 和促性 
腺 激素、 血流动 力学及 寸口脉 搏图、 血压 及动态 血压、 血液流 变学、 交感 -肾上 
腺 功能、 生 化指标 等不同 指标的 关系， 发现高 血压中 医不同 证型患 者许多 指标存 
在 差异， 如 高血压 阴虚阳 亢型患 者卧位 和立位 的肾素 （PRA) 均比 气阴两 虚型患 
者高， 而血管 紧张系 I  (AT  II  ) 值与 24 小时尿 醛固酮 (ALD) 水平在 两型则 
无 显著性 差异； 高 血压阳 亢型、 阴虚阳 亢型及 阴阳两 虚型均 存在性 激素水 平降低 
现象。 高 血压患 者心房 钠尿肽 （ANP) 含量 低于正 常人， 其中以 肝阳上 亢型降 
低最为 明显， 阴虚 阳亢型 次之， 阴阳两 虚型再 次之。 关 于良性 前列腺 增生、 慢性 
病毒性 肝炎、 代谢 综合征 等病的 中医证 型与客 观指标 的关系 在国内 也进行 了大量 
的 研究。 特 别在慢 性肝炎 方面， 研究 者们分 别从肝 功能、 生化 指标、 病毒 复制、 
免疫 指标、 病理 分级、 肝脏影 像学等 方面探 讨中医 证型与 指标的 关系， 发 现在上 
述 指标中 不同中 医证型 间存在 一定程 度的相 关性， 为 慢性肝 病的中 医辨证 客观化 
提供 了一定 的参考 资料。 

虽然， 研究者 在中医 辨证客 观化研 究做了 大量的 探索， 初步反 映出中 医辨证 
确有 一定的 病理、 生理 基础， 但 归纳起 来看， 也仅仅 是从某 一个侧 面或某 一个角 
度， 在某 种层次 上对证 的本质 进行了 一定的 揭示， 仍 未能找 到反映 某一证 型高度 
关 联的、 有 一定敏 感度和 特异性 的客观 指标， 特别是 能够完 全反映 不同证 型的、 
重复性 好的指 标或指 标群。 在 研究思 路和方 法上， 存 在中医 辨证不 统一， 研究指 
标 单一， 研究工 作比较 零散， 缺少整 体性、 系 统性的 研究， 研究结 果缺少 重复性 
论证。 

至目前 为止， 为 何在中 医辨证 客观化 研究中 未取得 突破性 进展， 它为 何难? 
难在 哪里？ 首 先必须 认识到 中医的 “证” 是非 常复杂 的科学 问题， 它体现 中医在 
整 体和宏 观认识 疾病的 思想， 是 在整体 水平上 对疾病 发生、 发展到 某病理 阶段的 
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一个 综合性 概念， 包含 疾病的 病位、 病性、 病 理与转 归等。 同种疾 病可表 现不同 
的证， 不同的 疾病可 表现相 同的证 ，即 “异病 同证， 同病异 证”， 可见 中医的 
“证” 范围 之广， 与现代 医学从 解剖、 组织 结构、 细胞、 分 子水平 认识疾 病差距 
甚远， 更主要 的是前 者为软 指标， 后 者是硬 指标。 因此， 采 用现代 医学任 何单一 
的或 少数微 观指标 很难或 不可能 反映证 的整体 水平， 更 不说反 映证的 特异性 ，即 
一点 何能反 映面的 道理。 

那 么如何 才能解 开这道 难题？ 多 数学者 认为， 中 医辨证 的客观 化研究 是系统 
工程和 开拓性 工作， 不可 能一蹴 而就， 首 先研究 者要学 好中医 理论， 要充 分理解 
“证” 涉及 的要素 和可能 的科学 内涵， 研究 要体现 “证” 的整 体性、 动态性 特点。 
主张 在有系 统的背 景下， 采用 临床与 基础、 宏观与 微观、 辨证与 辨病、 传 统与现 
代 研究相 结合， 综 合地、 整 体地考 察研究 对象， 动态 地进行 整体性 研究， 采用包 
括系 统论、 控 制论、 信 息论， 系统 生物学 的基因 组学、 蛋白质 组学、 代谢 组学， 
以及 电子计 算机、 多 元统计 等在内 的综合 性研究 理论和 方法， 从多 系统、 多层 
次、 多指 标进行 研究和 分析， 逐 步揭示 “证” 的内在 规律， 从而实 现中医 辨证客 
观化。 

综上 所述， 要实现 中医辨 证客观 化仍然 是一道 难题， 需 要更多 热爱中 医的科 
学工 作者， 特别是 有志于 中医事 业的、 勇于创 新和开 拓的青 年投身 于这一 研究领 
域， 通 过脚踏 实地、 坚持 不懈的 努力， 到达 大洋的 彼岸。 
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“ 病”与 “证” 的辩 证统一 

The  Dialectical  Unity  of  “Disease”  in  Western  Medical  and 
“Syndrome”  in  TCM 

在中 西医学 理论体 系中， 西医 学中的 “病” 是现代 科学对 生命异 常现象 
的 把握， 中 医学的 “证” 是对人 体功能 反映失 常引起 的外在 表现的 抽象概 
括。 辨证 论治是 中医的 特色与 优势， 也 是中医 学的核 心命题 之一。 病 证统一 
是辨 证论治 的必然 要求， 是中医 现代化 研究的 重点和 关键， 也 是中医 药理论 
体系和 临床工 作中面 临的一 个重要 问题。 多 年来， 病证 统一的 研究取 得了不 
少 可喜的 成果， 但 依然存 在不少 问题。 由于 辨证与 辨病的 关系不 明确， 致使 
对病 症的概 念模糊 不清， 从 而影响 中医药 的临床 工作， 影响中 医药理 论的传 
承与 创新。 

“ 病”与 “证” 的 表现上 呈现三 种情形 ，有 “ 病”有 “证” 、有 “ 病”无 
“证” 和有 “ 证”无 “ 病”； 认识 “ 病”与 “证” 的差异 及内在 规律， 对于 临床上 
辨 “病” 、辨 “证” 及随 “证” 施治 的有机 结合具 有重要 意义。 深 入研究 病证统 
一 的科学 内涵， 阐 明其内 在规律 ，为 “病 ”、 “证” 的 诊治提 供科学 理论和 系统方 
法论， 将对中 医药现 代化产 生深远 影响。 

基于生 命活动 是一个 复杂的 过程和 体系， 疾病 是多个 彼此之 间存在 相互作 
用 和动态 变化的 分子引 起的基 本生理 和病理 现象， 证候 是一个 非线性 复杂系 
统， 方 药是治 疗病症 的主要 手段。 有 学者试 图利用 系统生 物信息 理论、 现代生 
物 技术， 从 细胞网 络因子 等进行 “证” 的客 观化， 试 图构建 “ 病”、 “证” 有机 
结合的 “ 桥”， 阐述 “ 方-证 -病” 的相互 关系， 其核 心思想 认为： 中医 “证” 
的本 质是信 号分子 的网络 紊乱； 中药 “方” 的本 质是化 学分子 （即 信号 分子） 
的 组合； 中药的 “方” 治疗 “ 病”与 “证” 的核心 机制是 “ 网络对 网络” ，即 
中药 的信号 分子组 合对机 体细胞 因子的 组合， 不管 是单味 还是中 药复方 都是化 
学分 子库， 都 是通过 化学成 分组合 （信 号分子 组合） 影响 机体细 胞因子 组合， 
使机 体紊乱 的信号 分子网 络恢复 平衡， 从而达 到治疗 中医的 “证” 和 相关的 
“ 病”。 通过选 择一定 范围的 “方” 探 索已知 “ 病”的 “ 证候” 的 病机， 为研究 
病 与证的 辨证关 系提供 了科学 假说的 可能。 
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但由 于没有 统一、 规范 的理论 体系和 标准的 共同语 言阐述 上述网 络特点 ，如 
何发 现这些 “网 络因子 ”， 特 别是如 何识别 连接病 症网络 的共同 “节点 ”， 将 
“证” 的信 息分子 组合与 “病” 建立 “关 系”， 从而揭 示证的 病因、 病机、 病位、 
病 势等。 基 于信号 分子、 网 络因子 相互关 系的复 杂性， 这是 “ 病”、 “证” 统一最 
主要的 难点， 也 是中医 药现代 化进程 中困惑 已久的 难题， 成为 临床疗 效评价 、方 
剂朝 向 证候的 整合调 节作用 等一系 列相关 问题的 瓶颈。 

也有 学者采 用流行 病学方 法获取 “ 病”、 “证” 信息， 信 息融合 技术进 行病证 
的 辨别与 分类， 发现 了某些 病的证 候组合 规律， 推动病 证统一 研究的 发展， 但存 
在 着确立 证候判 定标准 困难的 问题。 

人 群中不 同疾病 或同一 种疾病 在某一 阶段的 病理状 态通过 患者的 症状、 体征 
表现出 “ 证”， 证的 人群网 络也可 以通过 群聚特 性进行 “ 证候” 分类， 寻 找同病 
同证的 “节 点”， 同 病异证 和同证 异病的 “连 接”， 发现 “证” 的病 情发生 发展的 
机制即 病机， 发现 “证” 的四诊 信息组 合与机 体的病 理生理 变化、 发生、 发展、 
预后 及治疗 效应的 内在关 联和细 胞因子 的特定 组合， 形成病 证的共 同客观 指标和 
动态 演变的 规律。 利用静 态特征 统计方 法进行 实证性 研究与 验证， 建立 “ 证”的 
网络 模型， 发现病 证的共 同信号 通路， 有 可能是 解决病 证统一 问题 的途径 之一。 

建立从 证候相 关生物 网络、 证候 网络关 键模块 与节点 识别、 网络动 力学分 
析、 方 剂对证 候网络 多靶点 调控的 “相 互作用 -网络 -功能 ” 的关 系网， 探 索证候 
及相关 病证、 方 证的内 在系统 机制， 有助于 突破单 纯实验 观测的 限制， 深 人探索 
中医证 的宏观 与微观 特征。 

建 立一套 完备的 医药理 论体系 ，使 “病” 在精 细化、 标 准化及 规范化 的基础 
上进 行整体 化和差 异化， “证” 在综 合化、 动态 化的基 础上进 行客观 化和系 统化， 
使 机体外 在失常 表现的 “证” 与 组织器 官异常 发生的 “病” 有机 结合， 有 可能是 
解决 “ 病”、 “证” 辨 证统一 的根本 途径。 

总之， 病 证统一 在当今 中医药 理论研 究中仍 处于探 索阶段 ，病 、证 、方 、法 
的逻 辑统一 研究 才刚刚 起步， 但 这一突 出中医 思维特 征与现 代科学 融合的 研究思 
路， 应该是 病证结 合统一 研究的 主要发 展方向 之一。 
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分 子靶向 药物不 良反应 的中医 药防治 


TCM  for  Prevention  and  Treatment  of 
Adverse  Events  Associated  with  Molecularly  Targeted  Agents 


恶性肿 瘤严重 威胁人 类生命 健康， 已成为 目前占 第一、 二 位的死 亡原因 ，且 
发病 率呈逐 年上升 趋势。 进人 21 世纪 以来， 以 基因、 受体、 激酶 等分子 为特定 
靶点 的肿瘤 靶向药 物逐渐 问世， 进一 步提高 了治疗 的针对 性和特 异性。 部 分难治 
性晚期 肿瘤， 经 分子靶 向治疗 后取得 成功， 如伊马 替尼， 以 Bcr-Abl 激 酶为靶 
点， 补救 性治疗 慢性粒 细胞白 血病， 仍可获 得完全 缓解率 40% 以上， 该 药用于 
治 疗高度 化放疗 抗拒的 胃肠间 质瘤， 可达到 80% 以上 临床获 益率。 吉非 替尼和 
厄罗 替尼， 以表皮 生长因 子受体 (epidermal  growth  factor  receptor  ,  EGFR) 为 
靶点， 对于 EGFR 基因突 变的非 小细胞 肺癌， 临 床获益 率可达 70% 〜 90%。 其 
他大 量的分 子靶向 药物， 如索拉 非尼、 舒尼 替尼、 西妥昔 单抗、 曲妥 珠单抗 、利 
妥昔单 抗等， 已 广泛用 于临床 肺癌、 肝癌、 肾癌、 骨 髓瘤、 大 肠癌、 乳腺癌 、淋 
巴瘤、 头颈部 癌等的 治疗。 

虽 然分子 靶向药 物的应 用前景 良好， 但却 存在不 容忽视 的不良 反应， 最常见 
的 是皮肤 毒性， 包括 “ 手足综 合征” 和痤 疮样皮 瘆等。 “手 足综合 征”， 表 现为手 
足感觉 麻木、 感觉 异常、 皮 肤色素 沉着、 肿胀或 红斑， 脱屑、 皲裂、 5 更结 样水疱 
等， 部 分患者 手足综 合征甚 至蔓延 至全身 （图 1)。 痤疮样 皮疹， 表现为 皮肤干 
燥、 瘙痒、 毛 囊炎、 荨 麻瘆型 药疹、 色素 沉着、 脱发、 脓疱型 药疹、 接触 性皮炎 
等 （图 2)。 消 化道反 应也较 常见， 表现为 恶心、 呕吐、 腹泻、 口 干等。 其他比 
较少见 的毒性 还有： 粒细胞 减少、 贫血、 血小板 降低、 周 围神经 麻痹、 心律不 
齐、 血压 降低、 脱 发等。 

与 细胞毒 化疗药 物的不 良反应 比较， 以上 靶向药 物的不 良反应 很少直 接威胁 
患者 生命， 但会 严重影 响患者 的生活 质量， 甚至 呈现顽 固性的 特点， 有时 被迫减 
量 或中断 抗肿瘤 治疗。 对于 靶向药 物不良 反应， 当前 尚无基 于循证 医学证 实的有 
效 治疗。 大多予 以一般 性对症 处理， 如对于 痤疮样 皮疹， 应 用激素 及抗组 胺药; 
对于 “手 足综合 征”， 应用 维生素 B6 治 疗等； 对 消化道 反应， 采用 甲氧氯 普胺、 
洛哌 丁胺等 治疗。 但总体 而言， 对于严 重的或 顽固性 的不良 反应， 对症处 理疗效 
欠佳， 病 情容易 反复， 甚 至产生 由激素 等次生 的不良 反应。 

而采用 中医药 防治靶 向药物 的不良 反应， 具 有重要 的科学 意义： 其一， 充分 
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图 1 手足 综合征  图 2 药物 性皮疹 

发挥中 医药减 毒增效 的抗癌 作用， 确 保分子 靶向治 疗顺利 实施。 这 也是中 医特色 
在 抗癌领 域新的 体现。 其二， 分子靶 向治疗 和中医 药防治 肿瘤， 都 把生活 质量作 
为重要 的疗效 指标。 二 者在疗 效评价 上的一 致性， 可 能促使 中西医 结合模 式的发 
展。 其三， 分 子靶向 治疗， 是 针对特 定基因 状态的 个体化 治疗， 与 中医辨 证论治 
的 个体化 治疗思 路不谋 而合。 而靶 向药物 的不良 反应， 有研 究显示 也与个 人的遗 
传变异 相关。 将靶向 治疗的 “个 体化” 与 中医药 治疗的 “个 体化” 有 机结合 ，促 
进辨证 论治的 “微观 化”和 “客观 化”， 将不断 丰富辨 证论治 的科学 内涵。 

中 医药防 治分子 IG 向治疗 的不良 反应， 也是目 前重要 的科学 难题。 其 难点在 
于： 其一， 肿 瘤分子 IG 向 治疗， 主 要针对 具有基 因突变 / 正常 的特 殊患者 人群。 
而目 前临床 基因检 测尚未 大规模 开展， 检 测方法 还有待 进一步 完善； 且由 于治疗 
费用等 制约， 采 用靶向 治疗的 肿瘤患 者相对 较少。 如何扩 大研究 样本， 以 提高证 
据可 靠性？ 其二， 中医 药对于 靶向治 疗药物 的毒副 作用的 认识， 古 代未有 文献记 
载， 如 何阐明 其病因 病机， 确定辨 证施治 原则， 需要 反复进 行临床 实践和 理论探 
索， 以丰富 中医肿 瘤学的 内涵。 其三， 如何 将分子 IG 向个体 化治疗 与中医 药辨证 
论治个 体化治 疗有机 结合， 以进一 步提高 疗效。 其四， 靶向 药物不 良反应 的分子 
机制， 目前尚 未完全 证实， 这将影 响对中 医药作 用机制 的深刻 分析。 

所幸 的是， 解决以 上难题 方面， 目前已 有一些 初步的 策略或 进展： 其一 ，类 
似分子 IG 向药物 不良反 应的症 状描述 和辨证 治疗， 从 中医古 籍文献 《山海 经》、 
《五 十二病 方》、 《诸 病源 候论》 开 始即有 记载， 为靶 向药物 不良反 应的防 治提供 
了理论 基础， 开 拓了临 床辨证 施治的 思路。 其二， 一些 单位和 学者， 采用 中医药 
防治 分子靶 向药物 的不良 反应， 并取得 了初步 的临床 成效。 如广州 中医药 大学第 
一附属 医院肿 瘤科， 对于 靶向药 物相关 性皮疹 ，提出 “肺肾 阴虚为 其本， 卫气营 
血论 其标” 的辨证 思路， 结合内 治外洗 方法， 取得了 较好的 疗效。 其三， 针对特 
定基 因突变 的分子 检测， 在个 别中医 医院得 到逐步 开展。 如 广州中 医药大 学第一 
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附属 医院肿 瘤科， 已率先 在中医 药系统 进行肺 癌突变 EGFR 基因 检测， 有利于 
扩大研 究中的 目标病 例数。 其四， 对于分 子靶向 药物不 良反应 的发生 机制， 最近 
得 到过一 些新的 阐释。 比如， 多激酶 抑制剂 导致的 “手足 综合征 ”， 可能 与血管 
内皮生 卡因子 (VEGF) 的抑制 有关。 单 核苷酸 多态性 (SNP) 遗传 变异， 导致 
ABCG2 基 因活性 降低， 此与吉 非替尼 相关腹 泻发生 的关系 密切。 以上药 物不良 
反应 机制的 阐释， 有利 于 揭示中 医 药对其 防治的 机制。 

分子 靶向药 物不良 反应的 中医药 防治， 意义 重大， 任务 艰巨， 需要广 大的中 
医 肿瘤学 者努力 探索。 实践中 可先易 后难， 先 临床后 基础， 逐 步予以 解决。 
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针刺 辅助麻 醉在全 麻手术 中的应 用研究 

The  Clinical  Application  of  Acupuncture-Assisted  Anesthesia 
Combining  with  General  Anesthesia  During  the  Surgical  Operation 

从 20 世纪 60 年 代初到 70 年代后 期我国 麻醉工 作者对 针刺麻 醉进行 了长达 
近 20 年的 探索， 完 成手术 200 余 万例， 手术 种类达 100 多种。 然而， 事与 愿违， 
无论 应用何 种穴位 组方、 刺激 方式或 参数， 虽 可在一 定程度 上提高 痛阈， 但无论 
怎样 都达不 到如药 物那样 无痛的 效果， 针 刺麻醉 始终解 决不了  “镇痛 不全” 这一 
关键 问题。 针 刺麻醉 的缺点 （镇痛 不全、 肌松不 良和内 脏牵拉 反应） 限制 了它的 
发展， 进人 20 世纪 90 年 代后针 刺麻醉 的临床 应用呈 现萎缩 之势。 随着生 物化学 
以 及分子 生物学 的迅速 发展， 许 多研究 人员通 过分子 生物学 手段， 从基因 水平并 
结合药 理学、 神经生 物化学 等其他 学科， 对 针刺镇 痛机制 开展了 更加深 入的探 
讨， 在针刺 镇痛中 的神经 递质、 神经 元活动 及基因 调控等 方面取 得了很 大的成 
就。 通 过机制 研究， 终于弄 清了这 样一个 事实： 针刺 镇痛作 用的存 在是有 物质基 
础的， 是 毋庸置 疑的； 然而， 针刺镇 痛的作 用是有 限的。 在 人类的 中枢神 经系统 
中 存在着 一 ■个痛 觉调制 结构， 体 内还有 两种互 相对抗 的镇痛 物质。 由于 针刺是 一 • 
种 生理性 的外因 调节， 它 要借助 机体本 身的力 量来发 挥调节 作用， 而不像 药物麻 
醉 可以将 生理反 应完全 阻断。 正因为 如此， 针刺既 可以激 活体内 原有的 抗痛结 
构， 又可 部分激 活对抗 镇痛的 机制。 所以 无论在 何种情 况下， 针刺 都不允 许机体 
进 人无痛 状态。 也就 是说， 单纯 靠一般 的针刺 作用是 不可能 完全解 除手术 引起的 
疼痛和 疼痛反 应的。 在 这一理 论的支 持下提 出了针 刺辅助 麻醉的 概念， 即 将药物 
麻 醉与针 刺麻醉 结合， 从 而达到 减少药 物用量 及其副 作用的 目的。 针刺辅 助麻醉 
的提出 开辟了 一个新 领域， 由针刺 麻醉发 展到针 刺辅助 麻醉， 形成了  “ 术前诱 
导-术 中麻醉 -术后 镇痛” 的全新 模式。 

针刺麻 醉最大 的优势 是通过 调动机 体内在 的抗痛 机制和 其他生 理调节 作用， 
无须 药物即 可起到 镇痛、 恢 复和维 持机体 的生理 稳定的 作用， 主要 包括： 镇痛、 
镇静、 减 轻恶心 呕吐、 稳 定心脏 功能、 改 善胃肠 和膀胱 排尿功 能等。 这些 恰恰是 
当今临 床麻醉 中尤其 是全麻 后常常 发生又 都未能 得到很 好解决 的难题 ，包 括：麻 
醉前 镇静， 术 中辅助 麻醉， 术后治 疗如减 轻伤口 疼痛、 减少 恶心呕 吐和促 进胃肠 
功能恢 复等。 

被现 代医学 认为具 有镇痛 作用的 药物， 在辅 助针刺 镇痛时 可分为 三类： 一类 
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为药 物作用 和针刺 镇痛相 拮抗， 称 为针刺 麻醉减 效药， 现已发 现有氯 胺酮等 6 
种； 一 类是能 增强针 刺镇痛 效果的 药物， 称 为针刺 麻醉增 效药， 已 被证实 的有芬 
太尼等 16 种； 还有一 类对针 刺麻醉 不产生 影响的 药物， 称为 针刺麻 醉无影 响药， 
已 观察到 的有舒 必利等 3 种。 

针刺与 全麻药 物联合 应用具 有协同 作用。 何威等 报道， 应用 HANS 仪刺激 
百 会穴， 使异 丙酚麻 醉相应 脑区葡 萄糖代 谢明显 下降， 提示 电刺激 百会穴 具有加 
强异丙 酚麻醉 效应的 作用； 曲马朵 除与中 枢阿片 受体相 结合产 生镇痛 作用外 ，还 
可通 过抑制 中枢对 5 -羟色 胺和去 甲肾上 腺素的 再摄取 增强针 刺麻醉 效果。 至于 
针 刺产生 的镇痛 或麻醉 效能各 家报道 不一。 王 保国等 报道开 颅手术 中复合 针刺， 
可减 少恩氟 烷用量 45%  ~48%  ； 张毅 等报道 心血管 手术应 用针刺 可减少 七氟醚 
最低 肺泡有 效浓度 （MAC) 值 17.38%  ; 广 州中医 药大学 第一附 属医院 在妇科 
腹 腔镜手 术中用 韩氏针 刺麻醉 仪行穴 位电刺 激可减 少全麻 药七氟 醚用量 
21%  ~33%  0 

虽然 广大麻 醉工作 者对针 刺辅助 全身麻 醉做了 大量的 探索， 初 步反映 出针刺 
辅助麻 醉有一 定的生 理基础 和临床 效果， 但研 究较深 人的多 是建立 在现代 医学主 
要是 生理学 基础上 的基础 研究， 相对而 言高质 量的具 有指导 意义的 临床研 究开展 
得较为 滞后， 导 致目前 针刺辅 助麻醉 远未得 到广泛 应用。 当前面 临的主 要困难 
是： ① 没有建 立针刺 辅助麻 醉的疗 效评价 体系， 针刺 辅助麻 醉目前 多局限 在主观 
指标的 观察， 可重复 性差， 缺 乏统一 协调 下的大 样本随 机对照 研究， 从而 导致对 
针刺 辅助麻 醉效果 评价的 可信度 下降； ②在不 同手术 针刺麻 醉的具 体实施 缺乏一 
个 统一的 规范， 如有效 穴位、 电针 参数的 选择， 针刺 麻醉过 程中有 效针刺 手法的 
实施、 针刺麻 醉的规 范化操 作程序 （包 括术前 诱导、 术中 操作） 等； ③麻 醉中如 
何 在手术 切皮前 对针刺 镇痛强 度进行 判断， 了解 针刺产 生了多 大的镇 痛强度 ，以 
决定 需要追 加多少 麻醉药 物才能 抑制手 术伤害 刺激引 发的不 良生理 反应， 这是麻 
醉医生 最为关 注的麻 醉问题 之一； ④对 于全身 麻醉药 与针刺 相互作 用机制 目前尚 
不 清楚； ⑤医 疗界本 身对针 刺镇痛 这种绿 色医疗 的重要 性未引 起足够 的重视 ，同 
时经 济效益 相对较 低也是 造成难 以普及 的原因 之一。 

那么 如何引 人客观 的评价 体系， 将针刺 辅助全 身麻醉 进行规 范化， 形 成一种 
大家可 以接受 的容易 实施的 麻醉方 式呢？ 首先需 要多学 科进行 合作， 针刺 辅助麻 
醉 研究者 应学习 好中医 理论， 尤其 是经络 学说， 运用 针刺镇 痛基础 研究的 成果， 
并与中 医理论 有机地 结合起 来指导 临床， 采用多 中心、 大样 本的随 机对照 试验进 
行 研究； 其次研 究者应 采用现 代化的 研究工 具对疗 效进行 评价， 如 应用麻 醉深度 
监测 仪来控 制麻醉 深度， 应用生 物化学 和分子 生物学 知识来 评价对 应激反 应及免 
疫 系统的 影响； 最 后在总 结既往 针刺麻 醉临床 和实验 研究成 果的基 础上， 通过对 
针刺麻 醉操作 过程中 的各项 影响因 素综合 分析， 并进 一步规 范化、 标准化 基于不 
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同手术 的针刺 辅助麻 醉操作 方案， 对不 同的全 麻药物 进行针 药辅助 麻醉的 研究， 
以得 到客观 的试验 数据， 为 临床的 应用提 供科学 依据和 规范， 从而 优选最 佳临床 
针刺辅 助麻醉 方案。 

针 刺辅助 麻醉具 有操作 简单、 应用 方便、 费用 低廉等 优点， 这 对于降 低医疗 
费用、 解 决当前 存在的 “看 病贵” 问题具 有较大 的社会 意义， 同时 针对不 同的手 
术 制定一 种规范 化的针 刺辅助 麻醉方 法以指 导临床 应用， 丰 富针刺 麻醉的 现代内 
涵， 对 祖国医 学走向 世界有 着重大 意义。 但是 这种规 范方法 的制定 不可能 一蹴而 
就， 而 是需各 级卫生 部门的 大力的 支持和 鼓励， 甚至 某些政 策乃至 法规方 面的倾 
斜， 同时还 需要热 爱中医 的麻醉 医生和 针灸医 生通力 合作， 在科研 机构的 统一协 
调下 脚踏实 地的开 展一些 随机、 大样本 对照、 多单 位协作 的临床 研究。 
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复杂 干预与 个体化 诊疗的 形成、 优化 和确证 

The  Formation ， Optimization  and  Confirmation  of  Complex 
Intervention  and  Individualized  Medicine 

随 着人类 疾病谱 和医学 模式的 转变， 复杂 因素疾 病逐渐 成为医 学领域 的防治 
重点。 临床实 践中， 疾病 临床情 况往往 呈现出 多因、 多果、 动态 变化等 复杂局 
面， 不 同患者 因人、 因时、 因地 等个体 性差异 使疾病 的复杂 性更为 突出， 因而产 
生了多 角度、 多 层面、 多样 化的复 杂干预 与个体 化诊疗 问题。 医生 在实际 诊疗过 
程 中常常 自觉、 不自 觉地应 用复杂 干预， 复方 治疗与 个体化 诊疗更 是中医 独特的 
临床 范式， 然而， 实际 应用中 的复杂 干预、 个体化 诊疗是 否具有 科学合 理性？ 如 
何 形成、 优 化和确 证才符 合循证 要求？ 这 一问题 成为当 前医学 尤其是 中医学 、中 
西 医结合 领域亟 待解决 的一个 难题。 

复杂性 科学被 誉为是  “21 世 纪的科 学”， 人体被 认为是 复杂巨 系统， 对复杂 
干 预及个 体化诊 疗等问 题采用 系统科 学的思 路和方 法开展 研究， 是 复杂性 科学在 
医 学领域 中应用 的具体 体现。 患 者疾病 情况的 复杂性 和医生 决策时 常规应 用复杂 
干 预在临 床实践 中广泛 存在， 实现 复杂干 预的科 学性， 优化 个体化 诊疗， 减少不 
必要 干预、 过度 干预、 矛盾 干预， 不仅符 合患者 的实际 需求， 同时 有助于 卫生资 
源 的节约 和高效 利用。 在循 证医学 和科研 方法学 领域， 群体 试验的 经典模 式在面 
对复杂 干预、 个体 化诊疗 时出现 了诸多 困惑和 挑战， 探 索有效 的设计 方案、 研究 
技术， 具有 很好的 方法学 价值。 复杂干 预和个 体化诊 疗是中 医的常 规临床 范式， 
中医 学有关 于复杂 干预的 阴阳、 五行、 八 纲等理 论和系 统认识 原型， 积累 了丰富 
的复方 干预、 个体 化诊疗 的实践 经验， 但与 现代科 学技术 的要求 相比， 尚 存在一 
定的主 观性、 模 糊性， 解 决复杂 干预与 个体化 诊疗的 难题， 将彰显 中医学 优势， 
极大 推动中 医学的 传承和 创新。 

截至 目前， 虽 然复杂 干预与 个体化 诊疗备 受各方 关注， 然而国 际上的 研究历 
史 较短， 进展尚 不多， 如 个体化 诊疗的 研究更 多体现 于生物 信息学 领域的 个体差 
异。 总 体思路 方面， 关于 复杂干 预国际 上主要 提出了  4 种 模式： MRC  (UK) 模 
式、 NAFKAM  (Norway) 模式、 整 体系统 研究、 NCCAM  (USA) 的整 体系统 
模式。 其中 英国的 MRC 模型 提出了  “理论 研究、 建模、 探索性 试验、 证 实性试 
验、 长期 应用” 的 五阶段 模型， 具有一 定的代 表性， 已被 应用于 国内外 多个研 
究； 有国 际工作 小组对 4 种主 要模式 进行了 批判性 评价， 比较了 其一致 性与分 


•  1074  • 


10000 个科 学难题 • 医学卷 


歧， 并指 出对复 杂干预 需要进 一步进 行国际 研讨、 评 估复杂 干预体 系需要 新的思 
路。 定性 研究方 法在复 杂干预 与个体 化诊疗 的确立 和评价 时受到 重视， 焦 点小组 
访谈、 专 家共识 等在建 模阶段 时可以 使用； 一种 “常 规化程 序模型 (normaliza¬ 
tion  process  model  )，J 被 提出， 用于复 杂干预 成为常 规医疗 措施时 的理论 评估和 
解释。 对 于复杂 干预、 个体化 诊疗的 验证与 证实， 目前国 内外主 要采用 两种思 
路： 一 是整体 模式， 即将 其作为 一个整 体方案 看待； 一是细 化分解 模式， 即对研 
究对 象及干 预进行 中医、 西医 等的充 分细化 界定。 然 而考虑 到复杂 干预、 个体化 
诊疗等 的复杂 情况， 传统群 体试验 设计的 同质性 前提、 研究 效率与 效能等 受到挑 
战， 循证 医学领 域也逐 渐开始 调整， 基于 实践的 “ 实用型 临床试 验设计 ”、 “整群 
随 机对照 试验” 受到 重视， 同 时关注 个案、 非 随机研 究等低 级别证 据及各 级证据 
间的一 致性， 形成 了相关 的规范 报告格 式及系 统评价 方法。 我国开 展的专 门研究 
尚 不多， 973 项目 “ 中医辨 证论治 疗效评 价方法 研究” 主要 从疗效 评价角 度进行 
了 探索。 2007 年以来 特别是 2009 年 之后， 疗效比 较研究 （comparative  effec - 
tiveness  research  ,  CER) 成为医 疗实践 和医学 研究的 热点， 由于 疗效比 较研究 
更多 地考虑 了患者 的个体 情况、 更多 关注医 生和患 者的临 床实际 需求， 其 倡导将 
不 同的治 疗方法 在特定 的条件 下进行 对比， 以 发现不 同疗法 针对具 有不同 特征人 
群的 差别， 这 恰恰是 提供了 一条个 体化的 路径； 当然， 也引 起了方 法学领 域的争 
论和 挑战， “基于 实践的 观察性 研究设 计”、 “ 应用贝 叶斯统 计分析 方法等 提高数 
据分析 的效率 ”、 “ 回顾性 二手资 料研究 的系列 方法” 等被 提出和 应用。 

复杂 干预、 个体化 诊疗的 研究难 点主要 在于涉 及的相 关共性 与个性 要素之 
间、 要素 与整体 之间的 关系模 型如何 科学地 建立、 优化和 确证。 由 于相关 要素涉 
及患者 特征、 干预 方法、 效应 环节等 3 个不同 层面的 特征， 要素之 间的独 立性、 
特 异性与 非特异 性等交 叉关系 又普遍 存在， 既 往还原 论为主 的方法 难以有 效处理 
这 些复杂 关系， 而要构 建一门 关于复 杂系统 的比较 正规的 理论， 有 一条路 就是求 
助 于层级 理论。 因 此总体 上应遵 循系统 科学指 导下的 复杂性 科学的 原则和 方法， 
至 少体现 在两个 方面： 一是 整体与 要素、 要素与 要素、 模块化 的理论 模型、 关系 
模型 的构建 原则， 如疗 效评价 方面， 总 体疗效 与环节 疗效、 阶段 疗效与 长期结 
局、 个 体疗效 与群体 疗效、 特 异疗效 与非特 异疗效 等关系 模型的 处理； 二 是分析 
技术 方面， 单 纯统计 描述、 统计 检验、 多变 量分析 等数据 分析方 法可能 有所不 
足， 三维 的系统 建模、 系统 仿真、 人 工智能 等技术 有望取 得显著 进展。 

从过 程角度 来看， 如 何实现 复杂干 预及个 体化诊 疗的比 较优化 是关键 环节。 
由于复 杂干预 与个体 化诊疗 需考虑 多个要 素及其 关系、 个 体性等 特点， 给 试验对 
照 的合理 设置、 试 验的研 究效率 等带来 难度， 循证医 学单纯 的试验 与观察 模式均 
存在一 定的不 适合， 一 种基于 “调 查试验 互嵌” 的结 合设计 思路， 有望保 证调查 
性研究 的数据 质量， 实现试 验性研 究的共 享与可 比较、 可 分析， 值 得考虑 。另 
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外， 基 于系统 涌现的 整体性 特点、 干 预要素 等具有 不可分 割性， 软 科学领 域的整 
体性 复证、 三角检 验等模 式和方 法可以 借鉴。 
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中 医 药辅助 治疗对 放化疗 增效减 毒的科 学基础 

The  Scientific  Basis  of  TCM  Attenuated 
Synergistic  in  Treating  Cancer  with  Chemotherapy 

20 世纪 90 年代 以来， 由于 放化疗 的开展 已逐渐 完善， 恶性肿 瘤的治 疗取得 
了 很大的 进步， 但恶性 肿瘤的 总体疗 效仍很 局限， 而 且伴随 放化疗 所出现 的胃肠 
道 反应、 骨髓 抑制、 免疫力 低下、 耐药 等不良 反应亦 严重影 响患者 的生活 质量。 
放 化疗虽 对缩小 瘤灶、 杀 灭肿瘤 细胞、 防止 肿瘤复 发具有 肯定的 作用， 但 因其非 
专一、 “不分 敌我” 的作 用可破 坏患者 的免疫 系统， 损害患 者造血 系统和 肝肾功 
能， 严 重者造 成患者 死亡。 而目前 已经有 越来越 多的临 床报道 和研究 发现， 在放 
化疗的 同时， 辅以中 医药治 疗有望 在增加 放化疗 疗效的 同时减 轻相关 的毒副 
反应。 

目前 认为， 中医 药能减 轻放化 疗的毒 性和扶 助患者 正气， 不仅 能提高 疗效、 
延长生 存期， 同时 对提高 患者放 化疗过 程中的 生活质 量也会 有益。 因其减 轻了不 
良 反应， 也在 一定程 度上减 轻了患 者家属 及社会 的经济 负担。 

经多 年临床 研究， 发 现中药 对放化 疗的增 效减毒 作用主 要表现 在以下 几点： 
①减轻 放射性 炎症； ②减 轻血液 毒性； ③提高 机体免 疫力； ④改 善胃肠 道功能 
等。 目 前认为 具有放 化疗增 效的中 药主要 有活血 化瘀、 扶正 固本及 清热解 毒类中 
药。 现代 科学实 验研究 表明： 活 血化瘀 类方药 可改善 肿瘤细 胞的微 循环， 减少乏 
氧肿瘤 细胞， 增强放 疗的敏 感性； 扶正 固本类 中药能 提高血 象和增 强细胞 免疫功 
能， 改善机 体免疫 状态。 大部分 患者化 疗后疾 病进展 是由于 多药耐 药性的 出现。 
有学者 发现多 种中药 单体成 分如汉 防己碱 （TTD)、 轮 环藤碱 （CCN)、 蝙蝠葛 
碱 ① RC) 和 小檗胺 （BBM) 等可逆 转肿瘤 多药耐 药性。 有国内 外学者 报道， 
某 些中药 复方或 单味药 的有效 成分能 诱导肿 瘤细胞 凋亡。 

由于中 药的成 分非常 复杂， 中药与 化疗药 物的相 互作用 也十分 复杂， 中医药 
对放 化疗减 毒增效 的作用 机制尚 未十分 明确。 而目前 中医药 减毒增 效的作 用缺乏 
来自大 样本、 多 中心、 双 盲的临 床随机 对照研 究证据 ，缺乏 循证医 学证据 支持。 

随着现 代科学 技术的 发展， 特别 是基因 芯片等 技术的 兴起， 关 于中医 药对人 
体的作 用机制 等方面 的研究 也越来 越多。 中医肿 瘤学事 业尚处 于起步 阶段， 中医 
药肿 瘤事业 的振兴 仍任重 道远， 需 要更多 热爱中 医的科 学工作 者不断 努力， 整合 
各种 资源， 抱着 务实的 精神， 继续验 证中医 药对放 化疗的 减毒增 效作用 及其机 
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制， 揭开 中医药 神秘的 面纱。 
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人 体稳态 的辨识 和分类 

Stable  State  of  Human  Body  :  The  Differentiation  and  Classification 

“以平 为期” 是中医 治疗的 目的， 也是其 核心健 康观。 这 其中的 “平” 是对 
人体稳 态涵义 的高度 概括。 然而， 人 体稳态 不仅仅 是停留 在概念 层面， 与 西医学 
的疾 病分类 不同， 人体稳 态的认 识和辨 别是中 医学治 疗疾病 的重要 基础， 因而有 
所谓 “同 病异治 ”、 “异 病同治 ”。 中医学 认为人 体稳态 有水平 和分类 的不同 ，而 
这些 水平和 分类辨 识的准 确与否 往往是 临床治 疗效果 好坏的 决定性 因素。 

人 体稳态 的内涵 在中医 古籍书 目中早 有表述 ，如 “阴 阳均 平”， “九 候若一 ”， 
亦 有与之 相应的 “虚则 补之， 实则泻 之”、 “微者 逆之， 甚者 从之” 的治疗 方法。 
当然， 人 体稳态 观不是 中医学 独有的 理念， 1865 年法国 著名生 理学家 克劳德 • 
贝尔 纳已开 始倡导 整体生 命观， 首 次提出 “内 环境” 的 概念， 并认 为内环 境的稳 
定是生 命存在 的必要 条件。 这与 具几千 年历史 的祖国 传统医 学强调 从整体 和系统 
的角度 认识和 调节人 体生命 活动规 律不谋 而合， 美 国生理 化学家 劳伦斯 •  J. 亨 
德 森也于 1913 年提出 具有调 节各种 生命过 程的能 力是生 命系统 的一个 重要 特征。 

卫生部 陈竺部 长指出 中西医 学的互 通互融 是现代 医学向 更高境 界提升 和发展 
的一 种必然 趋势。 对人体 稳态相 关规律 的探索 和认识 正是这 一趋势 的具体 体现。 
人体 稳态与 中医学 传统的 “ 证候” 内涵 接近， 不过它 在中医 学理论 和实践 的基础 
上糅 合了西 医学对 疾病的 认识、 现 代生物 信息学 方法和 手段， 更具系 统性、 可认 
知 及可推 广性。 

近 年来有 较多学 者对人 体稳态 进行了 广泛而 深人的 研究， 包 括宏观 证候研 
究、 主 观报告 结局研 究以及 系统生 物学和 生物信 息学研 究等。 尽管 研究的 角度不 
同， 但都是 在整合 和整体 性的基 础上， 采用 多学科 交叉的 模式， 对 中医稳 态的水 
平、 分类、 机 制进行 探讨， 并 且取得 了重要 进展。 通 过代谢 组学的 研究发 现代谢 
网络有 助于揭 示人体 稳态的 本质， 研究 人员还 发现基 于人工 神经网 络的非 线性建 
模 对人体 稳态具 有较高 的诊断 和预测 能力。 依据 中医学 整体观 模型， 采用 生物信 
息学 方法， 对生 理状态 下五脏 系统的 动态稳 定性、 外 部随机 扰动以 及环境 中四时 
因 素对五 脏影响 进行的 仿真有 助于阐 释人体 稳态的 控制论 机制。 主 观报告 结局是 
近年来 关注的 命题， 认为 临床医 学应该 “以 患者 为中心 ”， 关 注患者 的主观 感受， 
而 不只是 注重生 物医学 指标的 改善。 而中医 学几千 年来一 直秉承 的也是 这个理 
念， 中医学 认为 患者的 主观感 受是反 映人体 稳态的 一个重 要的、 不可忽 视的方 
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面。 患者报 告结局 是主观 报告结 局研究 中的主 要研究 内容， 已被美 国国立 卫生研 
究院于 2002 年在 21 世 纪医学 研究路 线图中 提出， 作 为重组 临床研 究计划 的一个 
重 要组成 部分。 

然而， 到目前 为止， 缺 乏对人 体稳态 的统一 认识， 亦较 少以实 证为基 础的对 
辨识 方法准 确性的 研究和 探讨， 能 为临床 所用的 研究成 果并不 多见。 主要 难点在 
于： ①缺 乏统一 的认识 体系。 目前 的情况 多为各 层面的 研究， 如细胞 水平、 分子 
水平、 动物 模型、 人 工智能 及临床 结局研 究等， 均有 涉及。 然而不 同层面 研究结 
果之间 的内在 联系欠 清晰， 无法统 一到一 个体系 中加以 应用。 ②概念 欠清晰 。人 
体稳 态概念 有广义 和狭义 之分， 广 义上人 体稳态 包含了 生命活 动的各 个方面 ，甚 
至包括 一些社 会心理 指标， 如 幸福指 数等。 而 医学科 学中更 多关注 的是狭 义的人 
体稳态 概念， 主要是 指机体 内部功 能活动 稳定、 协调和 有序， 且与 自然和 社会环 
境相适 应的一 种生命 活动 状态。 然而， 人 体稳态 在操作 层面的 内涵， 则仍 存在一 
些 分歧， 尚 需不断 地加以 补充和 完善。 ③不 易实现 “从 临床中 来到临 床中去 ”。 
基 础研究 必须基 于临床 实践， 临床研 究亦不 能为了 研究而 研究， 这一 点对 于中医 
学尤其 重要。 既 往部分 研究， 其研 究问题 往往容 易与临 床实际 脱节， 或由 于有较 
多 相关的 方面和 指标， 增 加了复 杂性和 成本， 使大多 数研究 结果都 不大能 直接应 
用 于临床 实践。 ④难以 确立标 准参照 系统。 任何 一个新 体系的 产生， 都需 要对其 
可 靠性、 有效性 和准确 性进行 论证， 人 体稳态 辨识和 评价体 系也不 例外。 然而这 
类 研究则 由于其 复杂性 和不确 定性而 难以建 立相应 的标准 系统， 这 也为研 究的开 
展 增加了 难度。 不 过试想 一下， 如 果已经 有了这 么一个 “ 标准系 统”， 又 哪还需 
要再去 进行研 究呢？ 所以， 这也只 是一个 相对的 “标准 ”， 应可以 通过分 类别、 
分 层次、 分角 度地设 置一些 相应的 指标来 构建。 

本着 不失中 医自身 特点的 原则， 在实 证的基 础上， 广 泛吸纳 多学科 研究成 
果， 从 整体生 命观的 角度， 逐步 厘清传 统信息 采集指 标与临 床效果 之间和 （或) 
与微观 层面各 指标间 的关联 关系， 结合西 医学对 疾病的 认识， 系统 构建以 传统信 
息采 集方法 为主， 现 代方法 为辅， 能全 面反映 人体稳 态的水 平和分 类的， 并能被 
广泛认 知和推 广的相 对稳健 的辨识 和分类 体系， 是影 响该领 域中医 学学科 发展的 
重 大科学 难题。 坚持以 实证为 基础的 原则， 使研 究建立 在临床 实践的 基础上 ，运 
用现 代系统 生物学 和生物 信息学 技术， 通 过辨识 和分类 体系的 研发， 使人 体稳态 
借 助主观 与客观 相结合 的指标 系统性 地加以 阐释和 表达， 将 为传统 中医理 论和治 
疗方法 的一些 关键问 题取得 突破性 进展， 亦使 以中、 西 医为基 础的、 一个 全新的 
医学科 学体系 的形 成成为 可能。 
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治未 病的科 学内涵 及其评 价体系 的研究 


Research  Scientific  Connotation  of  Preventive  Treatment  of 
Disease  and  Its  Evaluation  System 


治未 病是中 医学学 术体系 及其防 治实践 的特色 ，近 20 年逐渐 成为临 床应用 
的 热点， 也是 医药保 健市场 开发的 热点。 由于该 领域的 基础研 究并未 展开， 这个 
概念的 内涵、 理 论基础 和实践 依据， 均有 待深入 研究， 应避 免治未 病的概 念过度 
外延 、扭曲 或 在市场 泛滥的 倾向。 

治 未病包 括未病 先防与 既病防 变两重 含义。 也就 是采取 一定的 措施防 止疾病 
的 产生和 发展， 形 成中医 学疾病 预防和 治疗的 指导性 原则和 策略。 

“未病 先防” 与当今 预防医 学是同 义的， 但 两者的 内涵、 理论 基础、 研究方 
法、 目标 指向和 实践内 容并不 相同。 以 现代科 学和实 验技术 为基础 的预防 医学， 
对流 行病、 传 染病的 研究， 既 深入又 具体， 并与卫 生学、 免 疫学等 组成庞 大的学 
科 体系， 是当 今世界 卫生组 织及各 国疾控 中心所 实行的 指导方 针和技 术标准 ，占 
尽 主流的 优势。 人们 往往由 此而将 其放在 毋庸置 疑的位 置上， 但是， 真 正的科 
学， 在 实践面 前是要 经受质 疑的。 例如 近十多 年来人 类相继 经历禽 流感、 
SARS、 甲型 H1N1 流感的 流行， 面对 这类最 古老、 最 常见的 疾病， 病毒 如何出 
现、 为什么 变异、 怎样 传播和 流行、 侵袭什 么人、 为什 么有时 变得如 此凶险 、怎 
样 及时预 防与治 疗等， 医 学的认 识普遍 未深人 透彻， 预 防和治 疗也很 不完善 。而 
每次疾 病流行 付出的 经济代 价和社 会代价 却愈来 愈大， 这就 很值得 反思。 因为预 
防医 学的目 标指向 与技术 路线， 主要是 病原体 及其所 引发的 疾病， 这些都 是已发 
生和 可见的 现实， 它 所追求 的永远 是物质 实体的 终极本 质和它 的固定 形态。 但是 
人们真 正面对 的却是 变动中 的大千 世界， 如环境 气候、 病毒、 宿主及 传媒、 社会 
人 群等， 它们之 间的变 动与相 互间的 作用， 存在 太多的 未知或 不确定 因素， 其互 
动 结果， 可能 这样， 也可能 那样， 原 来设定 的预防 的有效 性怎能 不大打 折扣？ 这 
就 是要研 究中医 “未病 先防” 理论的 前提。 这 个理论 认识的 根源有 三点： ①中华 
民族的 祖先， 从远古 开始， 近 五千年 来对大 自然的 观察， 尤 其对自 身族群 生存环 
境及气 候变化 有大体 正确的 认识； ② 中国古 代哲学 “天人 相应” 理论的 影响； 
③ 长期积 累的生 活经验 和临床 体验， 总结 出人们 对环境 气候的 反应、 生活 方式及 
各 种治疗 方法的 效应。 所以， 中医 “未病 先防” 的研究 方法， 往往 是从气 候环境 
的反常 变化， 认识 正常运 行的规 律性、 周期 性和有 序性； 从 人体病 态下的 异常感 
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觉和 表现， 识别生 理上如 何适应 环境， 从治疗 效应完 成无限 量的试 错实践 ，从中 
总结 方法， 探讨 规律。 所 以治未 病理论 的实质 在于： 虽 然同样 面对环 境气候 、病 
邪 与人群 互动的 不确定 因素， 却 将可知 可见的 一面锁 定在人 的感觉 及医生 观测可 
及的客 观表现 （证 候）， 设定以 人如何 适应大 自然的 变化， 调整人 们的生 存方式 
为 最基本 的预防 手段； 再 结合特 定人体 （个 性） 体质 的寒热 虚实， 筛选药 物或其 
他方 法进行 干预， 从而获 得未病 先防、 既病 防变的 效果， 这 就体现 了以人 为本的 
精神 实质。 这 不单是 人文科 学以人 为终极 目标的 研究， 同 时亦是 在人体 上更直 
接、 更 真实、 更动 态的医 学实践 研究。 

“既病 防变” 在认 识上与 上述观 点一脉 相承， 但 实践的 内涵更 复杂和 丰富。 
虽然从 《黄帝 内经》 到历代 医籍， 都 不乏以 病因、 病 位与症 候群确 定具体 疾病的 
概念， 如 麻瘆、 癌症、 肺痈、 肠 痈等， 到隋 《诸 病源 候论》 确定的 病种， 也不会 
少于 20 世纪 80 年代东 欧医学 机构所 确定的 691 种 疾病。 但 是与依 托现代 技术手 
段 分辨疾 病的精 准程度 的西医 比较， 中医是 不能相 比的。 既 病防变 理论的 特点在 
于始 终视任 何疾病 为动态 变化的 过程， 其优 势长于 “辨 证”， 从辨 证掌握 发生在 
具体 患者身 上的疾 病发展 规律， 从 而掌握 治疗主 动权， 这是 控制病 情发展 的治疗 
学战略 思想。 “既病 防变” 的治疗 措施， 未必以 消灭病 邪或消 除病灶 为目的 ，而 
是以 维护人 的生存 能力、 抗 病能力 和生存 质量， 达到尽 其天年 为终极 目标。 从汉 
代张仲 景提出 “见肝 之病， 知肝 传脾， 当先 实脾” 立论， 到 清代叶 天士做 出外感 
温热病 “先安 未受邪 之地” 的 论断， 都充 分地说 明了这 一点， 也是 中西医 学在认 
识疾病 （诊 断与 辨证） 和 治疗措 施上最 本质的 差异。 但 是要将 “既病 防变” 的观 
念 及由此 累积起 来的万 卷医籍 形成的 经验与 方药加 以合理 运用， 就 必须在 现实背 
景下 建立一 套评价 体系， 以国家 “ 九五” 攻 关项目 中相关 疾病为 指南， 开展中 
医、 西医对 各病种 的治疗 方略、 方法、 效果 和成本 的比较 研究， 为 慢性疑 难病优 
选 方案， 提 供新的 思路和 方法。 

对 疑难病 建立中 西医治 疗方案 与评价 体系是 十分繁 复而困 难的系 统工程 ，但 
意义 重大。 正如英 国人马 丁 • 雅克在 《中国 文明将 覆盖全 世界》 的 文章结 论所指 
出： “与 西医具 有截然 不同理 论的传 统中医 将在全 球普及 。” 为 什么？ 答案 恰好是 
中医 “以人 为本” 及西医 “以病 为本” 在治疗 方略上 的本质 差异。 开展中 医“既 
病 防变” 评价 体系的 研究， 是 对过去 “ 证候规 范”、 “证候 本质” 等 项目的 后续和 
应用 发展， 也 是针对 着当今 医学导 向及市 场风气 的补偏 救弊， 例如： ①认 识上主 
观 片面， 以西 代中， 误导 舆论。 ②面对 环境气 候问题 及生活 方式的 变化， 癌症、 
高 血压、 糖 尿病、 抑 郁症等 成为流 行病， 人们既 有恐惧 疾病的 心理， 又存 科技万 
能的 幻想， 衍 生了夸 大或欺 骗性的 保健品 泛滥， 误导患 者过度 检查、 过度 诊断、 
过度 治疗， 形成某 些行业 垄断、 牟 取暴利 行为， 妨 碍社会 医疗保 险事业 的健康 
发展。 
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中医顺 时 养生理 论的现 代认识 

Modern  Understanding  about  Health  Preserving  of  TCM  Theory  in 
Accordance  with  the  Solar  Term 

中医 养生学 是一个 以中医 基础理 论为核 心的庞 大的养 生理论 体系， 目 前中医 
养 生学在 临床中 面临的 难题是 现代科 学如何 更好地 认识中 医养生 理论， 更 好地用 
现 代语言 及已知 的科学 原理去 阐释中 医养 生理论 的 精髓。 

中国 传统医 学经过 2000 多年的 积累与 沉淀， 形 成的丰 富的养 生理论 以及基 
于这 种理论 所形成 的各种 有效维 护健康 的宝贵 的养生 经验， 在现 代医学 的冲击 
下， 随 着西方 医疗模 式与思 维方式 的逐渐 渗透而 被逐渐 淡忘与 遗失。 近几年 ，随 
着全 民健康 需求的 提升， 中 医养生 理论又 被重新 重视， 但各 种问题 也接踵 而来， 
最为突 出的就 是现代 人对养 生理论 的理解 障碍， 在中 医养生 理论的 解读与 应用过 
程 中存 在诸多 困难与 曲解， 很 容易出 现 误人歧 途或太 过盲目 的 情况。 

在中医 养生理 论中， “顺时 养生” 是 一个非 常重要 的组成 部分， 体现着 
“天人 相应” 的 最高层 次养生 理念， 从中 医学的 角度， “顺时 养生” 有深 厚的理 
论 背景， 而 现代科 学或者 现代医 学尚未 对此开 展深人 研究。 因此， 随着 这种养 
生观念 为越来 越多的 民众所 认可， 如何对 “顺时 养生” 理 论进行 深人的 科学阐 
释， 以此进 一步科 学地指 导人们 的保健 行为， 显得 越来越 重要， 有助于 提高全 
民的健 康保障 意识和 能力、 减 少疾病 发生， 是 逆转目 前健康 困境、 成为 “供得 
起和可 持续的 医学” 的一 条重要 途径， 也是 缓和医 疗供求 矛盾、 缓解医 疗保障 
压力的 “ 治本之 策”， 是 解决全 球性的 医疗危 机的可 行措施 之一， 是医学 发展、 
时代 发展的 需要， 更是抢 救性地 保护和 继承中 国传统 医学精 华的重 要途径 
之 ^ ~。 

中医 “ 顺时养 生”是 “ 天人相 应观” 的重要 体现。 中医 学认为 人与自 然界是 
一个 统一的 整体， 视天 地为大 宇宙、 人 体为小 宇宙， 大小宇 宙息息 相通。 人们只 
有顺从 它的变 化及时 地作出 适应的 调节， 才 能保持 健康。 

“ 顺时养 生”的 “时” 有大 小周期 之分。 从 大周期 来讲， 每年 根据当 年年运 
及当 时节气 （八大 节气） 进行 辨时施 养的养 生指导 （图 1); 从小周 期来讲 ，每 
日 根据十 二时辰 与脏腑 运行的 对应关 系进行 辨时施 养都是 中医养 生学的 重要理 
论。 如何 寻找大 小周期 中的时 间与人 体或脏 腑的相 关性的 证据， 实 现其对 临床的 
指导， 是中医 养生面 临的重 要问题 （图 2)。 
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芒种  a'S  小薯 


小寒  冬至  大雪 


1 顺时 养生： 春夏 秋冬、 二 十四节 气的阴 阳关系 


午：心 


大周 期中， 顺 应四时 节气养 生是最 广为人 知或接 受度最 高的中 医顺时 养生理 
念。 天地 四时气 候有着 春温、 夏热、 秋凉、 冬寒 的变化 规律， 自然 界的生 物则相 
应呈现 春生、 夏长、 秋收、 冬藏的 规律。 高 明的长 寿秘诀 是按照 天地、 日月 、星 
辰的自 然运行 规律， 适应 阴阳升 降变化 ，以 “春夏 养阳， 秋冬 养阴” 的 养生方 
法， 达 到长寿 健康。 天灸 治疗则 是体现 “冬病 夏治” 理念， 也即顺 应用大 周期调 
治 的常用 方法， 被广为 接受， 且应 用于养 生调治 领域， 大量 的研究 也显示 了有效 
性。 但目前 的研究 只能证 实这种 治疗手 段的有 效性， 却并未 针对不 同时点 做对照 
分析， 因 此并未 能说明 治疗时 点也即 “ 顺时” 所起的 作用。 

而 更大的 周期， 如五 运六气 理论， 运气属 于时空 之道， 时空之 道通贯 天道、 
地道、 人道； 运气标 识时空 运变之 节律， 五运六 气标识 天地时 空运变 之节律 。而 
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依据不 同年运 的养生 指导， 现 代研究 很少， 究其 原因， 缘于 其理论 深奥， 研究者 
不多， 应用者 更少。 

“子午 流注” 则蕴含 着小周 期治疗 与调节 理论。 子午流 注是中 医对时 辰节律 
与 人体十 二经脉 关系的 认识， 即 每日的 12 个时 辰是对 应人体 十二条 经脉的 。由 
于时辰 在变， 因 而不同 的经脉 在不同 的时辰 也有兴 有衰， 环环 相扣， 十分 有序。 
从字 面看， 是因 “子午 ”、 “ 流注” 而 得名。 “ 子”和 “午” 是十二 地支中 的第一 
数和第 七数， 分别 表示两 种相反 相成、 对立 统一的 范畴或 概念， 是 我国古 代用来 
纪时、 标位以 及记述 事物生 长化收 藏等运 动变化 过程或 状态的 符号。 “流 ”、 “注” 
两字， 则表 示运动 变化的 概念。 顾名 思义， 子午 流注就 是时空 和运动 的统一 ，是 
中国古 代天人 合一理 论在传 统生命 科学的 体现。 掌 握子午 流注的 规律， 对 养生和 
用 药都有 很大的 益处。 

中医 “顺时 养生” 所 遵循的 其实是 “时 间节律 ”， 对中医 “顺时 养生” 的现 
代 认识， 首 先要对 “时间 节律” 进行现 代科学 阐释， 这与 现代天 文学、 宇 宙生物 
学有 着密切 联系。 时间 节律实 质是星 体之间 相互运 动形成 的一种 规律。 

而 不同时 间周期 内的人 体生理 功能存 在不同 的变化 规律， 这与 现代时 间生物 
学 是相吻 合的。 时间 生物学 （英 语： chronobiology  ; 字 首来自 希腊语 chronos ， 
指 时间） 也 称生物 钟学， 是 研究生 物体内 与时间 有关的 周期性 现象， 或这 些现象 
的时间 机制。 现代时 间生物 学认为 ，生物 体及植 物体的 生命皆 随昼夜 交替、 四时 
更迭的 周期性 运动， 揭示 出生理 活动的 周期性 节律。 生物近 似时钟 的结构 被称为 
“生物 钟”。 周期 节奏近 似昼夜 (24+4) 小时称 “日 钟”， 近似 （29.  53±5) 天称 
为 “月 钟”， 近 似周年 （12±2) 月称为 “年钟 ”。 时 间生物 学研究 揭示了 植物、 
动物 乃至人 的生命 活动具 有一个 “持久 的”、 “自 己上发 条”和 “自己 调节” 的生 
物钟 。比如 24 小 时昼夜 的生理 节律， 这 与地球 有规律 自转所 形成的 24 小 时周期 
是相适 应的， 生 理节律 受外环 境周期 性变化 （光 照的 强弱和 气温的 高低） 的影响 
而 同步。 如 人体的 体温、 脉搏、 血压、 氧 耗量、 激素 的分泌 水平， 均存在 昼夜节 
律 变化， 又 如细胞 分裂、 高 等动植 物组织 中多种 成分的 浓度和 活性的 24 小时周 
期 涨落、 光 合作用 速率变 化等。 目前 的研究 显示， 对于 心血管 疾病、 肿瘤、 支气 
管 哮喘、 内分 泌疾病 如代谢 综合征 和肥胖 等多种 疾病的 发生， 皆与 生物钟 的紊乱 
相关。 

关于各 种周期 或时间 节律下 人体的 生理学 和分子 生物学 基础， 现代医 学研究 
已 经逐步 展开， 但尚未 透彻。 而 对于违 背相关 周期规 律的情 况下， 人体可 能出现 
的病理 反应， 目 前研究 也较为 欠缺。 

可 以说， 现代医 学所研 究的生 物节律 “日钟 ”、 “月钟 ”、 “ 年钟” 对应 于中医 
养 生概念 中的大 周期， “ 时钟” 则对 应于小 周期。 但 中医的 周期非 常丰富 ，比如 
五 运六气 的年运 周期、 12 年 周期、 60 年 周期、 300 年周 期等， 需 要解决 的难题 
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不应 停留在 该周期 内人体 的生理 变化， 还应关 注到大 周期内 气象、 地球表 面运动 
等各方 面的变 化对人 体可能 造成的 影响， 在此 基础上 再研究 如何在 大环境 的变化 
中 养生的 问题。 

目前的 难题在 于大多 数现代 科学研 究者对 中医理 论没有 深刻的 认识， 难以挖 
掘到最 深人最 精髓的 理论内 涵开展 研究； 而中 医理论 在某些 领域中 尤其显 得深奥 
艰涩， 真正 掌握者 较少， 也是阻 碍对这 些理论 进行研 究及应 用的重 要原因 。因 
此， 现代科 学与中 国传统 医学两 大阵营 的顶尖 专家进 行合作 碰撞并 开展的 研究， 
是解决 这一科 学难题 的可取 之道。 

综上 所述， 中医 “顺时 养生” 具有极 为丰富 的理论 内涵及 现代科 学基础 ，闪 
烁 着古老 的智慧 光芒， 正逐渐 为现代 医学所 认识与 认可。 对 这一科 学难题 的深入 
研究与 阐释， 将为全 人类的 健康带 来重大 的积极 影响。 
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肝硬 化的组 织学再 建与重 构及其 中药干 预作用 

Re_constitution  and  Remodeling  in  Cirrhotic  Liver 
and  Effect  of  Chinese  Medicine 

肝 硬化属 于中医 “ 积证” 的 范围， 是我国 常见病 和主要 死亡病 因之一 。病 
毒性 肝炎、 脂 肪肝、 酒 精肝、 自身 免疫性 肝损害 等多种 慢性肝 病均可 殊途同 
归， 通过肝 纤维化 这一病 理过程 形成肝 硬化， 并引 起包括 肝癌的 多种并 发症， 
严重危 害患者 的生命 健康。 肝纤 维化是 肝脏对 慢性损 伤的病 理修复 过程， 是一 
动 态的组 织再建 与重构 过程。 正常肝 组织因 多种病 因遭到 破坏、 结缔组 织增生 
而形成 纤维间 隔或假 小叶、 肝 窦毛细 血管化 或微血 管新生 等肝组 织结构 改变。 
如 何防止 这种肝 组织结 构异常 改变， 以及 如何促 进已经 硬化的 肝组织 结构恢 
复？  一直 是慢性 肝脏病 治疗的 重点与 难点。 目前， 由于 抗肝炎 病毒、 抗 炎与抗 
肝 纤维化 等药物 的成功 应用， 早中 期肝纤 维化的 逆转已 经基本 实现， 但 是对于 
肝组 织结构 已经破 坏的肝 硬化， 如 何促进 肝组织 有序地 再建与 重构， 促 进肝硬 
化的 逆转， 依 然是关 系诸多 慢性肝 病患者 健康的 难题。 而 历经数 千年经 验积累 
的中医 药学在 慢性肝 病的治 疗上具 有丰富 经验， 根据这 些经验 积累， 紧 密结合 
与 应用现 代生命 科学技 术理论 方法， 有望 为破解 这道难 题提供 探索的 路径或 
对策。 

关 键病理 机制是 治疗药 物研究 的药理 基础， 需要进 一步了 解肝硬 化肝组 
织破 坏与难 以逆转 的关键 生物学 机制。 首先广 泛肝细 胞变性 坏死， 肝 小叶纤 
维支架 塌陷， 残存 肝细胞 形成不 规则结 节状细 胞团； 胶 原纤维 过度沉 积与异 
常 分布， 形 成纤维 间隔， 包绕再 生结节 或将残 留肝小 叶重新 分割， 纤 维组织 
的沉积 受到基 质金属 蛋白酶 （matrix  metalloproteinase  ,  MMP) 的调 节而降 
解， 使其 生成与 降解代 谢保持 平衡， 减 少瘢痕 组织的 形成。 但 为什么 肝纤维 
化后 期发生 “MMP 抵 抗”， 使得 病理沉 积的胶 原降解 不足？  MMP 活 性作用 
位点 需要特 定蛋白 质序列 结构， 有研究 发现过 氧化损 伤可使 得胶原 异常交 
联， MMP 活 性位点 改变， 从而对 MMP 不 敏感， 但是 否还存 在其他 重要因 
素？ 其次， 肝 硬化时 存在异 常明显 的血管 破坏与 改建， 包括肝 窦毛细 血管化 
与血管 吻合支 形成， 血管新 生与肝 硬化、 肝 癌密切 相关， 加重 肝细胞 的营养 
障碍， 促 进肝硬 化病变 进一步 发展。 但是肝 硬化时 血管新 生的分 子机制 如何， 
血 管新生 与肝细 胞结节 增生之 间有无 关联？ 是 否与肝 硬化向 肝癌转 变有关 ，能 
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否与 如何改 变异常 的肝组 织血管 结构？ 最后， 在肝 组织血 管新生 及组织 再生过 
程中， 肝脏 自身干 细胞、 骨髓 间充质 干细胞 等增生 活跃， 但是这 些干细 胞在肝 
硬化 时的归 巢与分 化特点 如何， 调 控机制 如何， 与肝硬 化结节 再生的 关系如 
何？ 能否通 过干预 措施， 使其 向实质 肝细胞 分化， 并促进 正常的 肝组织 结构再 
生？ 对这些 问题的 了解不 仅有助 于进一 步阐明 肝硬化 的病理 机制， 而且 将为肝 
硬 化的治 疗提供 药理学 基础， 即可 基于这 些关键 环节为 靶标， 进 行中药 活性成 
分的 筛选。 

中医 药学治 疗类似 肝硬化 病症的 “积 证” 具有 数千年 的临床 积累， 这 些经验 
为我 们进行 肝硬化 的治疗 学研究 提供了 丰富的 资源。 中医 学认为 肝硬化 是“积 
证”， “气无 形不能 结块， 结 块者必 有形之 血”。 即瘀血 为肝硬 化之体 ，而 “ 虚损” 
乃 肝硬化 之根。 《诸 病源 候论》 明 确论述 了虚损 与癥积 之间的 病机演 化关系 ，“虚 
劳 之人， 阴阳 伤损， 血气 凝涅， 不 能宣通 经络， 故积 聚于内 ”。 提 出癥积 总以腑 
藏 虚弱， 精 髓亏虚 为其病 机之本 ，而 “血气 凝涩” 为病机 之标。 肝硬化 “ 虚损生 
积” 的病 机本质 是肝脏 的形质 损伤， 阴精 亏损， 无 以化气 为用， 以 致气血 不行， 
络脉 瘀阻而 成积。 但是 “虚损 生积” 的科学 内涵是 什么、 虚与 瘀的关 系如何 、破 
瘀与 补益虚 损在肝 硬化组 织重建 过程中 的相互 关系怎 样等科 学问题 是需要 进一步 
深人阐 明的。 对于 数千年 来中医 治疗类 似肝硬 化病症 “积 证” 的经 验方既 需要规 
范严格 的疗效 验证， 同时更 需要对 其中有 效方药 的规律 特征进 行系统 研究， 即这 
些方 剂遣方 用药、 配伍 组合的 特点， 治 疗肝硬 化的现 代生物 学机制 如何， 能否影 
响 上述的 肝硬化 三个关 键病理 环节， 这 些科学 问题的 研究与 阐明同 样将对 生物医 
学 发展产 生巨大 的推动 作用。 

将中 医药的 传统积 累转变 为实践 优势， 需要结 合肝硬 化的关 键病理 生理机 
制， 遵循中 医药治 疗学的 复杂与 综合的 特征， 构建新 的研究 平台， 对有 效经验 
方药进 行深度 研发。 即以 肝硬化 逆转的 关键病 理机制 为药理 基础， 构建 生物活 
性评 价技术 平台， 结 合植物 化学分 离分析 技术， 逐 步筛选 并发现 影响硬 化肝组 
织 再生与 重构的 有效方 药活性 物质。 但是肝 硬化病 理环节 是多方 面的， 而中药 
活性也 是多种 多样。 若 以针对 肝硬化 肝脏血 管新生 这一重 要病理 过程的 研究为 
例， 当围绕 其所涉 及的多 种细胞 功能， 评价影 响不同 细胞活 性的单 一成分 ，并 
将 这些中 药活性 成分再 整合， 优化组 分成分 配方， 进行再 验证， 从而获 得源于 
传统 中医药 但疗效 优于传 统的创 新中药 （图 1)。 根据传 统理论 经验与 现代临 
床 实践， 围绕关 键病理 机制， 采 用以上 方法， 多 次反复 探索， 可 望为最 终发现 
有效 逆转肝 硬化的 成分复 方提供 依据， 而有 效中药 的研发 将为广 大肝硬 化患者 
带来 福音。 
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细胞活 性高通 M、 高 内涵筛 选方法 

内皮 细胞株 / 肝 M 状细 胞株 
细胞  培养 上沾 


商 内涵筛 选分析 


液相芯 片分析 


• 多 指标、 非线 性的曲 线拟合 
* 成分 组方定 Sii-算 


多个成 分复方 
• 血 管生成 抑制剂 


♦肝 窦内皮 / 肝 M 状细胞 
• 主动 脉环血 行新生 
•斑 马鱼血 管生成 


►成 分复方 
►原中 药复方 
► 血 管生成 抑制剂 


*CCI4 肝硬 化投型 / 预防 
•  BDL 肝硬 化模型 / 治疗 


临床 有效中 药方 


优 化组合 

— — — — — — — — — — ► 

原方 来源的 多个成 分复方 

抗血行 生成活 性评价 


整体 动物活 性评价 


的多个 

’4 效成 4 


初步 有效成 分复方 


图 1 基于 肝脏血 管新生 的逆转 肝硬化 中药活 性成分 及其有 效成分 复方发 现示意 


参 考文献 

谭春雨 ，刘平 .2010  .肝 硬化“ 虚损生 积”病 机理论 溯源及 现代临 床意义 .上 海中 医药大 学学报 ， 

24 (7  ):25 〜 27 

Bataller  R  , Brenner  DA  .2005  .Liver  fibrosis  .J  Clin  Invest  ,115  :209 〜 218 

Fernandez  M ，Semela  D ，Bruix  J ，et  al  .2009  .Angiogenesis  in  liver  disease  .J  Hepatol  ,50  :604 〜 620 

Friedman  SL  .2007  .  Reversibility  of  hepatic  fibrosis  and  cirrhosis —— is  it  all  hype?  Nature  Clinic 
Practice  Gastrohep  ,4  (5  )  〜 237 

Higashiyama  R ， Hong  YY  ,  Kushida  M ，et  al .  2007  .  Bone  marrow-derived  cells  express  matrix 
metalloproteinase’s  and  contribute  to  regression  of  liver  fibrosis  in  mice  .  Hepatology  ,45  (1  ) : 
213 〜 222 

Liu  CH ，Hu  YY ，Xu  LM ，et  al  .2009  .Effect  of  Fuzheng  Huayu  formula  and  its  actions  against  liv - 
er  fibrosis  .Chinese  Medicine ，4  :12 〜 22 


活 性成分 


有效成 分复方 


细 胞活力 

细胞 增滞洲 胞凋亡 
细 胞迁移 
细 胞骨架 

SEC 凝胶抒 腔形成 / 表型 转化 
HSC 活化 


MMP-2/9 活性 
VEGF 含擻 
ET 含燉 
NO 含最 


细胞活 性筛选 


取离定 

提分鉴 
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拖线 技术治 疗难愈 性窦瘘 的机制 


The  Mechanism  of  Thread-Dragging  Technology  to  Treat 
Refractory  Sinus  and  Fistula 


皮肤 感染性 疾病、 糖 尿病性 坏疽、 坏 死性筋 膜炎、 浆细 胞性乳 腺炎、 肛门直 
肠周围 脓肿以 及先天 性发育 异常和 相关疾 病手术 后并发 症等， 都有 窦瘘病 灶的存 
在。 窦 道是指 深部组 织通向 体表， 只有 外口而 无内口 与空腔 脏器相 通的病 理性盲 
管； 瘘管是 指空腔 器官或 体腔与 体表间 形成的 病理性 管道。 难 愈性窦 瘘是指 病程长 
(>3 个 月）， 病 位深， 管腔多 态性， 或 狭长， 或 弯曲， 或深 部膨大 成腔， 或分支 
多， 或走向 复杂， 或邻近 重要脏 器以及 骨骼、 血 管而造 成手术 扩创有 较高难 度的病 
灶。 因 其病因 复杂， 长期 不愈， 几经 治疗后 又极易 复发， 严重 影响了 患者的 身心健 
康 及生命 质量， 不仅从 肉体及 精神上 带来 极大的 痛苦， 同时也 加重了 社会和 家庭的 
经济 负担。 因此， 难 愈性窦 瘘创面 修复的 研究越 来越引 起外科 学界的 重视。 

难愈性 窦瘘的 治疗， 西医 多主张 行窦瘘 切除缝 合术、 切开扩 创术、 抗 感染等 
治疗 措施， 传统 中医治 疗多采 用药捻 疗法、 切开 疗法、 挂线 疗法等 疗法， 但均有 
不足 之处。 现行的 “拖线 技术” 是 在中医 传统药 捻疗法 与挂线 疗法基 础上， 基于 
“腐脱 新生” 的中医 疮面修 复理论 而创立 的一种 治疗窦 瘘的新 方法。 拖线 技术是 
用 银质球 头探针 导引， 将丝线 或纱条 贯穿于 窦瘘病 灶中， 并 掺祛腐 药物于 其上， 
通过 拖拉， 将药物 导引至 整个窦 瘘管腔 病灶， 促 使脓腐 液化， 保 持脓腐 畅通流 
出， 达到 “脓 腐尽， 可新 生”， 从 而治疗 窦道、 瘘 管的一 种技术 。自 20 世纪 80 
年 代起， 拖 线技术 应用于 肛瘘， 在取 得满意 临床疗 效后， 移 用于浆 细胞性 乳腺炎 
瘘管、 各种 先天性 窦瘘、 手术 后形成 窦瘘、 糖 尿病足 穿通性 窦道、 痈疽溃 后窦瘘 
等 疾病的 治疗， 并 推广应 用于全 国多家 医院， 均取 得了显 著疗效 （表 1)。 

_ 表 1 难愈 性窦瘘 的各种 治疗方 法比较 _ 

疗法  特点 

切 开疗法  创伤范 围广. 损伤组 织多. 病 程长； 形成瘢 痕大； 术 后功能 影响多 
扩创 引流术 创 伤大， 创面 修复需 要一定 时间， 病 程长， 对邻 近重要 脏器、 骨骼及 肌肉或 血管而 行手术 
扩 创有高 端难度 病灶， 手术 适应证 局限， 临 床疗效 不理想 
药 线疗法  对 窦瘘口 小者， 易 致引流 不畅； 对 病位深 或走向 弯曲的 窦瘘， 难 以插人 窦瘘基 底部； 对外 
端狭 小或内 端膨大 成腔的 窦瘘， 药物难 以充分 附着. 均 匀分布 于整个 管腔， 不能 有效地 
发挥 作用； 对分 支多的 窦瘘， 药 线难以 插人每 个分支 
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续表 

疗法 

特点 

挂 线疗法 

时 间长， 延长 疗程； 造 成皮肤 缺损； 

加患 者痛苦 

漏治 支管、 残腔， 造 成术后 复发； 需要多 次紧线 ，增 

拖 线技术 

治愈 率高、 复发 率低、 适应范 围广、 

功 能及外 形恢复 较好、 后遗 症少、 

组织损 伤小、 疮面愈 合快、 瘢 痕小、 痛 苦少、 治愈后 

疗 程短、 费 用低等 

难愈 性窦瘘 属中医 “漏” 的 范畴。 中医 学认为 窦瘘的 形成， 因局 部毒邪 未尽， 
气 血运行 受阻， 致气血 凝滞， 瘀阻 经络， 蕴 蒸化脓 溃破， 组织 败坏， 溃口 久不收 
敛， 耗伤 气血， 不能 托毒外 出或无 力生肌 敛疮， 脓腐 不尽， 新肌 不生， 久而 成漏。 
拖线 技术治 疗各种 窦瘘， 能将祛 腐生肌 药物充 分均勻 置于管 腔内， 使药力 直达病 
所； 通 过拖拉 摩擦， 全 方位刺 激窦瘘 管壁， 疏通 经络、 活血 祛瘀， 调 整局部 功能状 
态， 恢 复局部 气血正 常运行 的整体 环境， 促 使毒随 脓泄， 邪去而 正复， B 无利 于脓腐 
化脱， 又有助 于新肌 生长， 从而 促进窦 瘘创面 修复。 它无 须切开 或挂开 皮肤、 管道 
或 过多切 除周围 组织， 特别 是肌肉 组织， 避免了 手术的 风险， 能最大 限度保 护窦瘘 
周围的 组织， 有 效地保 护了组 织完整 性及生 理功能 （图 1 〜 6)。 


图 1 拖线 技术操 作示意 

A. 搔刮 瘘道； B. 探针 探查； C. 丝 线引人 瘘道； D. 丝 线打结 成线环 


图 2 糖尿 病足拖 线治疗 
A. 术前； B. 拖线 治疗； C. 创 面愈合 
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图 3 复杂性 肛瘘拖 线治疗 
A. 拖线 治疗； B. 创 面愈合 


图 4 浆细 胞性乳 腺炎拖 线治疗 
A. 拖线 治疗； B. 创 面愈合 


图 5 背部痈 （48cm  X  40cm) 拖 线治疗 
A. 术前； B. 拖线 治疗； C. 创 面愈合 


•  1094  . 


1 ⑻⑻ 个科学 难题. 医学卷 


图 6 拖线 最佳撤 除时间 研究中 组织病 理学动 态变化 
A.  5 天淋 巴细胞 浸润， 少 量新生 血管； B.  7 天淋 巴细胞 浸润， 炎 症细胞 明显； C.  9 天少 量成纤 维细胞 
伴血管 新生； D.  11 天成纤 维细胞 增多， 炎 症细胞 较少； E.  13 天成纤 维细胞 增多， 血管 增生； F.  15 天 

成纤 维细胞 较多， 血管增 生明显 

2009 年首 次建立 大鼠体 表瘘管 模型， 观 察了拖 线技术 促进大 鼠体表 瘘管创 
面愈 合的疗 效及对 局部组 织生长 因子、 胶原、 微血管 数目等 指标的 影响。 结果提 
示拖 线技术 加速体 表瘘管 创面修 复愈合 的机制 在于调 控窦瘘 创面修 复过程 中内源 
性碱 性成纤 维细胞 生长因 子的水 平以及 I 型 /DI 型胶 原的含 量及其 比值， 诱导血 
管 新生； 并 通过动 态观察 体表瘘 管局部 分泌物 性状， 瘘 管愈合 过程中 造模后 5、 
7、 9、 11、 13、 15 天 局部组 织的表 皮生长 因子、 转 化生长 因子、 工型 胶原、 HI 
型 胶原、 成纤 维细胞 数量等 指标以 及组织 病理学 的动态 变化， 论证 了拖线 最佳撤 
除时 间在第 9 〜 11 天。 这 些研究 为拖线 技术的 临床疗 效及拖 线最佳 撤除时 间的选 
择提供 了实验 依据， 部分 阐明了 拖线技 术促进 窦瘘创 面修复 的作用 机制。 同时国 
内许 多学者 开展了 中医药 促进创 面修复 的机制 研究， 对进一 步明晰 “拖线 技术” 
的 作用机 制提供 了新的 佐证。 一些研 究发现 “腐去 肌生” 是 皮肤溃 疡的愈 合规律 
之一， “祛腐 生肌” 法 中药能 通过促 进表皮 细胞的 增生、 分化， 提 高肉芽 组织的 
DNA 含 量及改 善创面 的血液 循环， 提高 创面脓 液中溶 菌酶、 氨基酸 的含量 ，促 
使创面 pH 变化 进程加 快等， 可使 坏死组 织较早 脱落， 肉芽组 织提早 出现， 创面 
愈 合时间 缩短。 而 另外一 些研究 结果提 示益气 化瘀生 肌中药 能促进 创面的 渗出， 
并通 过增强 创面的 抗感染 能力； 调 控生长 因子的 合成和 分泌； 促进 成纤维 细胞分 
裂 增殖； 调 控创面 修复过 程中缺 氧诱导 因子、 血管内 皮细胞 生长因 子等， 改善创 
面的缺 血缺氧 状态， 诱导 创面新 生血管 形成， 促进创 面血管 再生， 改善微 循环; 
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调控 胶原的 合成及 代谢； 调 控创面 修复过 程中转 化生长 因子及 Smad3、 Smad4 
参 与的信 号转导 通路； 调节 创面修 复基质 形成； 营养创 面等多 途径、 多 B 点 、多 
环 节的综 合调控 作用， 从 而提高 机体本 身修复 能力， 并 创造一 种既利 于修复 ，同 
时 又不破 坏正常 组织修 复进程 的生理 环境， 促 进创面 修复， 有效地 预防或 减少瘢 
痕 形成， 提 高愈合 质量。 

由于 创面修 复通过 局部组 织再生 （regeneration)、 修复 （repair)、 重建 
(reconstruction) , 进行修 补的一 系列病 理生理 过程， 是炎性 细胞、 表皮 细胞、 
内 皮细胞 和成纤 维细胞 及多种 生长因 子共同 参与的 生物化 学和细 胞学、 免 疫学、 
分子 生物学 构成的 复杂的 生物学 过程。 拖 线技术 作为治 疗窦瘘 的一种 新方法 ，其 
促 进创面 修复的 机制研 究尚需 进一步 深化。 例如， ① 拖线技 术干预 的关键 环节、 
适宜 时机、 适宜 人群； ②拖线 技术的 “线” 的材料 对创面 修复的 影响； ③ 拖线的 
机械 刺激与 黏附少 量丹药 在创面 修复的 相互影 响等。 这 些关键 技术的 解决， 对阐 
明 拖线技 术科学 内涵， 进 一步提 高临床 疗效起 到关键 的指导 作用， 丰富和 深化中 
医药促 进创面 修复的 研究。 
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中医药 预防、 阻止和 逆转心 室重塑 

The  Treatment  of  TCM  in  Preventing  and 
Reversing  Y entricular  Remodeling 

心力衰 竭是由 于心脏 结构或 功能性 疾病导 致心室 充盈和 射血能 力受损 而引起 
的一组 临床综 合征。 由于冠 心病、 高 血压、 肺 部疾病 等导致 慢性心 功能不 全的主 
要 疾病发 病率不 断上升 及社会 人口老 龄化的 到来， 心 力衰竭 已成为 21 世 纪最重 
要 的心脏 疾病， 成 为心脏 疾病治 疗的最 后关键 问题。 我国社 会老龄 化已接 近西方 
国家 水平， 且 近年心 血管疾 病诊疗 条件的 改善和 新技术 的广泛 应用， 心脏 病患者 
生存 年限延 长等， 均导 致我国 心力衰 竭患病 率迅速 上升。 2003 年 公布的 流行病 
学资料 表明我 国心力 衰竭的 平均患 病率为 0.  9%  (35 〜 74 岁） ，在 45 〜 54 岁人群 
为 1.  0% ， 55 〜 74 岁 人群为 1.  3% ， 且未来 10 年 将成倍 增加。 20 世 纪末的 10 余 
年中， 尽 管心力 衰竭的 治疗决 策发生 了重大 改变， 药 物治疗 也有了 长足的 进步， 
但是 心力衰 竭死亡 人数仍 然一直 在不断 增加； 心力衰 竭已成 为日益 严重的 全球性 
公共 卫生学 问题。 

慢性心 力衰竭 (CHF) 发生发 展的基 本机制 是心室 重构， 心 室重构 是由于 
一系 列复杂 的分子 和细胞 机制导 致心肌 结构、 功能和 表型的 变化。 这些 变化包 
括： 心 肌细胞 肥大、 凋亡、 胚胎 基因蛋 白质再 表达、 心肌细 胞外基 质量和 组成的 
变化。 临 床表现 为心肌 质量、 心 室容量 的增加 和心室 形状的 改变。 基于 CHF 机 
制的 更新， 心 力衰竭 的治疗 决策发 生了革 命性的 改变， 从短 期的、 血流 动力学 / 
药理学 措施转 变为长 期的、 修复性 策略， 修 复衰竭 心肌的 生物学 性质， 阻 断神经 
内 分泌、 细胞因 子的激 活和心 肌重塑 之间的 恶性循 环已成 为心力 衰竭治 疗的关 
键。 2001 年和 2005 年美国 AHA/ACC 心力 衰竭指 南根据 心力衰 竭发生 发展的 
过程， 从心 力衰竭 的高危 人群直 至难治 性心力 衰竭， 分成 A、 B、 C、 D 四个阶 
段， 提 供了从 防到治 的全面 概念， 以及不 同阶段 的治疗 对策。 但是， 面对 心力衰 
竭 日益升 高的发 病率、 持续不 降的高 死亡风 险和难 以逆转 的恶性 病程， 其 治疗仍 
然是 一种持 续性的 挑战。 大量临 床循证 研究及 动物实 验已证 实神经 内分泌 抑制剂 
治 疗可延 缓或逆 转心肌 重构。 但这些 药物的 临床应 用也存 在诸多 问题， 如 P 受体 
阻滞 剂不能 应用于 血流动 力学不 稳定或 伴缓慢 性心律 失常的 患者， 晚近循 证研究 
(BEST  i 式验、 M0XC0N 试验） 发现， 在较 重的心 力衰竭 患者， 使血去 甲肾上 
腺素 水平大 幅度降 低反而 增加死 亡率， 尤其对 大多数 NYHA  IV 级 需要肾 上腺素 
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能支 持者， 可能 起有害 作用； CHF 患者常 伴有肾 功能不 全导致 ACEI、 ARB 等 
用药 受限， 在原 来有效 的神经 内分泌 抑制基 础上， 加 用药物 进一步 降低死 亡率、 
病残 率的作 用已经 愈来愈 有限。 此后发 展起来 的非药 物治疗 并未能 为大多 数心力 
衰竭患 者带来 益处， 因心脏 再同步 化治疗 (CRT) 并不是 针对所 有心力 衰竭人 
群的 治疗， 目 前仅对 那些心 室收缩 明显失 同步化 的人群 有用； 而干 细胞治 疗对改 
善左 室射血 分数和 促血管 生成可 能有所 益处， 但使心 肌细胞 再生的 可能性 较小， 
而心肌 细胞丧 失是心 力衰竭 的根本 原因； 至于 心脏移 植确实 延长了 部分终 末期心 
力衰竭 患者的 生命， 但 是缺少 供体、 长期排 异和高 昂的费 用等， 难 以在临 床广泛 
应用。 人 们希望 有同时 能改善 症状及 预后， 又 减少负 面影响 的新型 药物或 治疗手 
段。 而 现状是 心力衰 竭的药 物治疗 发展已 进入了 一个平 台期， 非药 物治疗 则由于 
技术、 费用、 伦理、 适 应证局 限等问 题难以 广泛造 福于心 力衰竭 患者。 现 阶段如 
何进一 步改善 心力衰 竭预后 确是一 个非常 具有挑 战性的 难题。 

中医学 并无心 力衰竭 病名， 关于该 病病机 描述只 散见于 相关证 候的描 述中， 
并无 确切和 完整的 论述， 心力衰 竭的各 种临床 表现可 归属于 中医学 “ 喘证” 、“心 
悸 ”、 “怔忡 ”、 “心水 ”、 “ 水肿” 等 范畴。 中 医理论 认为， 在 心力衰 竭的发 病中， 
心气虚 是病理 基础， 心阳虚 是疾病 发展的 标志， 心肾 阳虚则 是疾病 的重笃 阶段， 
而瘀、 水内停 是病程 中的必 然病理 产物。 气虚 阳衰、 瘀血与 水停三 者是密 不可分 
的。 瘀从气 虚来， 水由阳 虚生； 血瘀气 愈虚， 水泛阳 更损， 这在心 力衰竭 的病机 
发 展过程 中形成 了恶性 循环。 

慢 性心力 衰竭防 治的难 点是： 如何 预防、 阻 止和逆 转心室 重塑。 

目前中 医药对 心室重 构的研 究仅处 于初始 阶段， 对 相关中 医理论 的探讨 ，临 
床报道 甚少。 《丹 溪心法 •痰》 云： “凡 人身上 中下有 块者， 多是痰 。” 《医 林绳 
墨 •痰》 曰： “痰者 …… 在 心经者 …… 其痰坚 而成块 。” 是对 心肌纤 维化的 描述。 
李 氏运用 “痰瘀 互结” 理论解 释心室 重构， 提出 “痰瘀 互结， 痰凝 于心则 使心肌 
肥大， 认为 心室重 构是以 心气虚 为本， 痰滞 血瘀为 标”。 对 CHF 患者进 行规范 
化 分型， 其中心 阳虚血 瘀证， 见有 发组、 肝 脾大， 这 可能是 心功能 由代偿 期进人 
失 代偿期 的重要 时期， 与心脏 重塑、 心 肌细胞 肥大、 细胞凋 亡等多 种因素 交互影 
响 有关。 张氏将 CHF 早 、中、 晚三 期与中 医辨证 分型相 结合， 认 为晚期 以心肾 
阳虚、 阳气 虚脱、 血瘀痰 凝水泛 为主， 存在心 肌细胞 凋亡、 心 室重构 的改变 。蔡 
氏从 “心肾 相关” 理论， 提 出以补 肾法为 主治疗 CHF 的 观点， 拟 定具有 调补阴 
阳、 温肾 益心、 化瘀 平喘之 功效的 “补肾 复元方 ”。 通 过分子 细胞水 平研究 发现: 
补 肾 复元方 逆转左 室重构 的 作用可 能是 通过纠 正 循环内 分泌 和 局部内 分 泌的紊 
乱， 尤其是 通过降 低左室 局部心 肌组织 的血管 紧张素 n 水平 来干 预的。 通 过中医 
类 比推理 的思维 方法， 刘氏认 为：水 、饮 、痰、 瘀互 结于心 则使心 肌细胞 肿胀、 
肥大， 进而 心肌纤 维化， 发 生心室 重构。 刘氏以 CHF 心室 重构的 发生主 要以心 
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肾气 阳两虚 为本， 水 饮痰瘀 为标， 是 本虚标 实的具 体表现 为理论 依据， 运 用温阳 
益气， 活血化 瘀利水 为法则 的强心 合剂， 阻 止或延 缓心室 重构的 形成。 

根 据中医 整体观 学说， 作为心 功能不 全的一 种代偿 方式， 心室 重构过 程必然 
受 到心肾 阳虚的 作用。 因此， 心肾 阳虚是 造成心 室重构 的根本 原因。 心功 能不全 
的 基本病 理变化 为本虚 标实， 心室重 构则是 “ 标实” 的具体 表现。 从中医 理论角 
度 来讲， 心室 重构与 心力衰 竭的病 机有相 同点， 都 有本虚 标实的 特点， 但 是心室 
重构 则更重 视标实 的重 要性。 

目前， 中医认 识心室 重构， 多集中 于以心 室重构 指标作 为中医 药抗心 力衰竭 
疗 效观察 指标。 但中医 药学的 精华在 于辨证 论治， 讲究 理法方 药的环 环相扣 。通 
过对抗 心室重 构有效 方药的 反推， 可 以从临 床实际 出发， 认识心 室重构 的中医 
机制。 

对心肌 梗死患 者加用 通心络 治疗， 证 明其可 在一定 程度上 干预心 室重构 。通 
心 络依据 中医络 病理论 研制， 具 有益气 活血、 祛瘀 通络的 功能。 益 气药具 有健脾 
生肌、 活 血药具 有祛瘀 生新的 作用， 可 通过增 加坏死 心肌的 吸收、 减少 瘢痕形 
成、 抗 血小板 聚集、 增 加纤溶 活性、 扩张 血管、 增加心 肌血流 灌注等 作用， 抑制 
急性心 肌梗死 后心室 重构的 发生与 发展。 可见 气虚、 血瘀证 的存在 是心室 重构的 
一 个可能 机制。 另一 篇对心 肌梗死 后心室 重构研 究的文 章是以 人参、 麦冬 与川芎 
嗪联合 使用为 干预措 施的， 同样具 有益气 活血的 功效。 通过 对其他 益气活 血化瘀 
方剂 的临床 与实验 研究， 也说 明了益 气活血 法在抗 心室重 构中的 地位。 夏 氏通过 
对 益气活 血法在 CHF 中的应 用进行 综述， 认 为益气 活血类 方药可 以有效 改善心 
功能， 改 善血液 流变学 指标， 抑制心 力衰竭 左室重 构和心 肌细胞 凋亡， 延 缓心力 
衰竭 发展， 对心力 衰竭左 室重构 有一定 的干预 作用。 韩氏对 益气活 血法治 疗心肌 
梗 死后心 室重构 表达了 同样的 看法。 而 一篇针 对益气 活血中 药对心 肌梗死 后心室 
重构 影响的 Meta 分析 表明， 临 床可选 用益气 活血中 药以减 轻心肌 梗死后 的心室 
重构。 可见 益气活 血法或 益气活 血方药 在现代 中医心 室重构 治疗中 占据了 主要的 
地位， 同理 表明气 虚血瘀 证是心 室重构 的主要 证型。 

以上治 法对应 的病机 与目前 中医界 对心衰 心室重 构的认 识基本 相同。 虽然益 
气活血 法目前 已成为 治疗心 室重构 的主要 治法， 但 是其他 治法如 养阴、 温 阳等治 
法及单 独使用 化瘀、 益气法 也不可 忽略。 尽管 各种治 法从现 代医学 疾病学 角度来 
看有 较明显 的聚集 倾向， 如 针对心 肌梗死 后心室 重构， 使用 益气活 血法较 集中， 
而 心力衰 竭心室 重构则 温阳活 血相对 较多。 但从中 医角度 来讲， 以 益气活 血为主 
要 治法， 根据患 者辨证 结果， 兼顾 温阳、 养阴、 涤痰， 乃至 八法， 则更具 临床实 
用性。 

目前， 中医 药治疗 心力衰 竭多在 出现悸 、喘、 肿后 才进行 干预， 而当 今医学 
界 提出的 “ 提前治 疗未出 现明显 充血性 症状的 患者” 这一观 点与中 医学理 论“治 
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未病” 思 路不谋 而合。 “不治 已病治 未病” 是早在 《黄帝 内经》 中 就提出 的防病 
养生 思想， 它包 括未病 先防， 调养 结合； 欲病 救萌， 预防 为主； 已病 早治， 防其 
进展； 既病 防变， 防其 复发； 病缓 未愈， 防 其恶变 等多个 方面的 内容。 对 可能引 
起 心力衰 竭的各 种危险 因素、 不良行 为进行 纠正、 调养， 而 对于冠 心病、 高血 
压、 糖 尿病等 偏颇体 质未发 心力衰 竭者， 积极 采取相 应的养 生保健 措施， 改善特 
殊 体质， 增强自 身的抵 抗能力 ，对 CHF 的 预防起 到事半 功倍的 效果。 

20 世 纪后叶 以来， 中医界 和中西 医结合 医师在 中医药 防治心 力衰竭 方面已 
经 完成了 大量的 研究， 从 不同的 角度和 层面证 实中医 药治疗 心力衰 竭的有 效性， 
并对 其作用 机制做 了不同 程度的 探讨。 由于中 医药注 重整体 调治， 可实现 充分的 
个体化 治疗， 并可从 多靶点 干预心 力衰竭 的病理 机制， 从而 延缓心 力衰竭 发生和 
进展； 并由于 中药的 不良反 应少， 适 于长期 使用， 因 而在心 力衰竭 防治方 面显示 
了 良好的 前景。 应将 防治心 室重塑 的理念 前移到 CHF 的各 种原发 病的治 疗中， 
通过中 医辨证 和辨病 相合， 总结 疗效， 经药 物筛选 和中药 药理、 毒理 研究， 找出 
阻止和 逆转心 室重塑 的有效 方剂、 中药 和有效 组分， 可 能是一 种可行 的思路 ，应 
是一种 复杂性 干预。 
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筋在骨 与关节 退变性 疾病中 的作用 

The  Role  of  “Jin”  in  the  Degenerative  Diseases  of  Bone  and  Joint 

在 全球范 围内， 骨质疏 松症、 骨关 节炎、 类 风湿关 节炎、 脊 椎病、 骨 折等骨 
科疾 病影响 着千百 万人的 生活， 这 其中又 以骨与 关节退 变性疾 病最为 常见。 作为 
这类疾 病主要 病种之 一的骨 关节炎 (osteoarthritis  ,  0A  ) 仅 在中国 60 岁 以上的 
人群中 患病率 便可达 50% ， 75 岁以上 的人群 中则达 80% ， 且致残 率高达 53% 。 
骨与关 节退变 性疾病 现已成 为当代 骨科面 临的重 要医学 问题。 

0A 相 关研究 已取得 了很大 的进展 和丰硕 的成果 。但 0A 的发 病及其 病理过 
程的分 子机制 现仍不 清楚， 这阻 碍了对 其进行 确切有 效的治 疗和进 行相关 药物开 
发。 尽管 多数学 者认为 0A 可 累及可 动关节 的全部 组织， 但 现有基 础研究 仍然集 
中在骨 或软骨 的层面 展开。 例如， 最近研 究认为 WnH^catenin 信 号通路 可能是 
0A 软骨破 坏病程 中最重 要的分 子信号 通路， 但仍不 能说明 骨关节 炎发病 的确切 
机制。 骨 科杂志 《JBMR》 为此专 门做了 评述， 并且 指出这 种机制 上的不 确定性 
直接 导致了 0 A 缺少 特异性 的治疗 药物。 此外， 对于如 软组织 等其他 组织与 0 A 
关系的 研究， 仍鲜有 涉及。 为 数不多 的一些 研究已 证实软 组织在 0A 发生 发展过 
程中的 作用。 例如， 骨骼肌 质量在 30 岁以后 平均每 10 年下降 6% ， 且 膝关节 
0A 患 者的肌 力明显 低于正 常人。 膝关 节周围 骨骼肌 质量的 减少必 然导致 肌力及 
膝 关节稳 定性的 下降， 进 而引起 膝关节 0A 的 发生。 另外， 多数 0A 患者 的前交 
叉 軔带中 m 型胶原 明显增 多弥漫 但形态 紊乱、 I 型胶 原含量 减少， 这种类 似于反 
复 损伤的 组织表 现使軔 带变得 脆弱、 膝 关节稳 定性的 下降， 加速 0 A 的发展 。但 
由于 软组织 涵盖范 围广， 本 身又是 一种柔 软体， 软硬度 不一而 多变， 是具 有较大 
变形、 变 截面、 不 勻质、 黏 弹性、 黏 塑性、 非完全 性的弹 性体， 其 全身分 布不勻 
而又 重叠、 长短 不一、 神 经支配 重复、 血 管分配 复杂、 炎 性反应 不一， 尚 有许多 
生理 病理、 生 化因素 指标不 明确。 影像 学的磁 共振虽 然能在 一定程 度上客 观揭示 
软 组织的 表现， 但 其功能 行为研 究尚相 对缺少 可供观 测的现 代科技 手段。 这些都 
带来了 对进一 步深人 研究软 组织在 0A 中 作用的 困难。 

在后 基因组 时代， “一个 基因对 应一个 疾病” 已成 为过去 时的大 背景下 ，中 
医 学通过 “整 体观念 ”、 “辨 证论治 ”、 “阴阳 和合” 等 诊疗理 念来诊 治疾病 的优势 
正逐 步得以 体现。 在中医 学中， 对 于骨与 关节退 变性疾 病的治 疗多从 “肝 主筋” 
(或 又佐 “肾主 骨”） 以 论治。 并 通过随 机双盲 对照研 究显示 “柔肝 养筋” 中药治 


筋在骨 与关节 退变性 疾病中 的作用 


•  1101  • 


疗 膝关节 OA 能 有效缓 解患者 症状； 从 针灸及 手法的 治疗角 度看， 其实际 作用层 
面 也多从 “筋” 的角度 切入。 而针 灸治疗 膝关节 OA 也已 被国际 认可， Ezzo 的 
系统 回顾肯 定了针 灸治疗 0A 疼痛的 作用， 国际 骨关节 炎学会 2008 年发 布的膝 
骨关 节炎诊 疗指南 的专家 共识中 也认为 针灸和 手法可 以改善 0A 疼痛 症状。 中医 
学认为 “筋” 的概念 一般相 当于软 组织的 层面。 其涵盖 了解剖 学所称 的肌肉 （功 
能)、 肌腱、 韧带、 筋膜 等组织 器官， 并将其 作为一 个整体 来考虑 。而 “ 筋”的 
作用在 《黄帝 内经》 中如是 论述： “诸 筋者， 皆属于 节”、 “ 宗筋主 束骨而 利机关 
也”， 这说明 古代医 家已经 认识到 “筋” 与关节 功能结 构的相 关性， 并对 “筋” 
在 功能方 面的表 达尤为 侧重。 其 又说： “膝 为筋之 府”、 “肝主 筋”、 “肝主 身之筋 
膜”、 “ 七八肝 气衰， 筋不 能动， 天 癸竭， 精少， 肾 脏衰， 形体 皆极， 肝肾 不足则 
筋骨不 利”， 用中 医学的 观点阐 明了膝 关节为 什么是 0A 最常 侵袭的 部位。 由此 
可见 “筋” 在骨与 关节退 变性疾 病中的 地位与 作用。 因此， 中医 学认为 0A 这类 
疾病究 其根本 是一个 “从筋 到骨” 的 病理发 展过程 。而 “筋” 在骨 与关节 退变性 
疾病 中的病 理机制 如何， 着眼于 “筋” 的治疗 如何影 响到骨 是很有 待研究 的医学 
问题， 并 能以另 一个角 度来分 析研究 0A。 

基于上 述理论 与临床 研究的 结果， 根据 中医的 “整 体观念 ”、 “阴 阳和 合”的 
诊疗 原则， 可通 过对中 医治疗 0A 的有 效方法 中探寻 其治疗 靶点， 采用 基因组 
学、 蛋白质 组学、 代谢 组学等 研究方 法有可 能将与 0 A 相关的 基因、 蛋白质 、细 
胞 因子、 信号 通路等 一一 找出。 并在此 基础上 ，于 “筋” 等 相关组 织中寻 找特异 
性、 关 键性的 IE 点， 既有利 于深化 0 A 的基础 研究， 也有 利于揭 示中医 药治疗 
0A 的作用 机制， 甚至有 可能在 0A 的 防治上 取得突 破性的 进展。 
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萎缩性 胃炎癌 前病变 与中医 药治疗 

The  Precancerous  Lesion  of  Atrophic  Gastroitis  Treated  with  TCM 

慢 性萎缩 性胃炎 (chronic  atrophic  gastritis  ,  CAG  ) 是一种 消化系 统常见 
病、 多 发病， 在 慢性胃 炎中占 10% 〜 30% ， 病 理特征 以胃黏 膜上皮 和腺体 萎缩、 
黏膜 变薄、 黏膜 肌层增 厚及伴 有肠腺 化生 (intestinal  metaplasia,  IM  )、 异型增 
生 (dysplasia  ,  DYS  ) 为主。 胃癌 前病变 (precancerous  lesion  of  gastric  cancer  , 
PLGC) 是指萎 缩性胃 炎伴不 完全型 肠上皮 化生和 （或） 中重 度不典 型增生 ，这 
是在 1998 年 Houston 和 Padova 两次国 际会议 以后， 消化 病学和 病理学 专家对 
胃癌前 病变的 定义和 界定范 围取得 的一致 意见。 

慢 性萎缩 性胃炎 癌前病 变的癌 变风险 问题引 起广泛 关注。 国内一 项随访 11 
年的 调查研 究表明 ，慢 性萎缩 性胃炎 （233 例）、 胃黏膜 肠化生 （196 例）、 胃黏 
膜异 型增生 （42 例） 的 癌变率 分别为 2.6% 、 2.6%、 11.9% ， 提 示胃癌 前状态 
与胃 癌关系 密切。 已经 证实， 胃癌 的发生 一般从 慢性胃 炎经过 萎缩、 肠上 皮化生 
和异型 增生， 最后到 胃癌。 一 旦发生 胃癌， 治疗 主要以 手术和 放化疗 为主， 但术 
后 5 年 生存率 较低。 对 于慢性 萎缩性 胃炎癌 前病变 的个体 而言， 中 上腹症 状的反 
复 发作， 造成其 频繁的 就医及 检查， 更 重要的 是胃癌 发生风 险长期 威胁着 患者生 
命 健康。 因 此积极 治疗萎 缩性胃 炎癌前 病变， 降低胃 癌发病 风险， 提高患 者的生 
活 质量， 成为医 患双方 的共识 和关注 焦点。 

萎 缩性胃 炎癌前 病变需 要积极 治疗、 随 访的策 略已然 明确， 但 是几个 与治疗 
相 关的关 键问题 仍然没 有得到 完善的 解决， 包括： ①治 疗的目 标点在 哪里？ 慢性 
萎 缩性胃 炎致病 因素有 多种， 如幽门 螺杆菌 感染、 胆汁 反流、 吸烟、 维生素 C 
缺乏、 胃内 酸度下 降等均 可导致 肠化的 发生； 从机制 来看， 肠化发 生与幽 门螺杆 
菌毒力 因子、 微卫 星体不 稳定、 肠 道特异 性转录 因子等 有关。 因而， 单一 的治疗 
目标 难以解 决临床 问题。 ②如果 治疗目 标点是 萎缩、 肠化 和异型 增生， 那 么这些 
病理 状态是 否可以 逆转？ 这个 问题也 被广泛 热议。 有 许多研 究支持 根治幽 门螺杆 
菌、 黏膜保 护剂、 抗氧 化剂等 可以使 肠化、 萎缩、 轻 中度异 型增生 病理状 态得到 
改善， 但也有 一些文 献研究 表明， 应 用上述 治疗对 病理状 态并无 改善。 ③ 有效的 
药物 或可选 方案是 什么？ 目前， 抗氧 化剂、 叶 酸和选 择性环 氧化酶 2 抑制剂 ，如 
维生素 C、 维生素 A、 维生素 E、 P 胡萝 卜素、 叶酸、 塞来 昔布成 为萎缩 性胃炎 
伴 肠化、 异 型增生 临床治 疗或研 究的新 选择， 但疗 效报道 不一， 尚 无广泛 推荐的 


•  1104  • 


10000 个科 学难题 • 医学卷 


共 识治疗 方案。 正 是以上 存在的 问题， 萎缩性 胃炎癌 前病变 的治疗 变成了 难题。 

中 医 药治疗 本病主 要从自 身理 论体系 出发， 认为 该病属 中医学 “胃痞 ” 、 “痞 
满” 等 范畴， 其病位 在胃， 以 脾胃为 中心， 可涉 及肝、 胆等 脏腑， 以虚 、滞、 
湿 、热、 瘀和 毒为主 要病机 特点。 与 西医治 疗本病 比较， 中 医药治 疗萎缩 性胃炎 
癌 前病变 采用辨 证论治 和辨病 论治相 结合的 方法， 更 符合本 病多因 素致病 的综合 
治疗 要求。 从 文献资 料和临 床认 识来看 ，中 医药 能有效 改善临 床症 状及逆 转其病 
理 状态。 例如 一项应 用胃萎 康冲剂 和活力 丸治疗 萎缩性 胃炎的 病理结 果显示 ，其 
对萎 缩性胃 炎伴肠 上皮化 生及不 典型增 生者的 有效率 分别为 87.  5  % 及 74.  4  %  ; 
另 一项应 用中草 药治疗 萎缩性 胃炎伴 中重度 异型增 生病理 有效率 达到了  73.  3%  0 
这些 资料显 示了中 医药可 以逆转 胃癌前 病变， 是有效 的治疗 方法。 而且一 些开发 
上市 的中成 药也成 为临床 医师和 患者治 疗本病 的优先 选择， 因此中 医药被 看作是 
目 前解决 慢性萎 缩性胃 炎及 其癌前 病变临 床治疗 难题的 主要 方法。 

尽 管中医 药是目 前国内 解决萎 缩性胃 炎癌前 病变治 疗难题 的主要 方法， 但是 
仍存 在一些 问题， 限 制了中 医药在 本病治 疗中的 进一步 深化和 推广。 这 些问题 
有： ①对 萎缩性 胃炎伴 癌前病 变的病 机认识 不一。 对 于本病 的病机 认识， 不同区 
域或不 同医家 存在着 多样的 认识， 如有强 调肝胃 郁热、 胃阴 亏虚、 脾 虚湿热 、脾 
虚 瘀热、 脾 虚气滞 血瘀、 肝郁 脾虚等 不同， 因 而反映 到辨证 分型和 治法选 择上也 
就更 加丰富 多样。 如陈晶 等对近 五年来 50 篇 辨证治 疗萎缩 性胃炎 的相关 文献进 
行 分析， 共计 5107 例， 辨证分 型多达 29 型。 ②临床 疗效评 价存在 不足。 尽管中 
医药 治疗萎 缩性胃 炎及其 癌前病 变的研 究文献 较多. 但尚缺 乏有说 服力的 研究设 
计。 吕冰等 查阅近 年来中 医药治 疗萎缩 性胃炎 随机对 照研究 （RCT)， 共检出 
RCT 文献 230 篇， 但高 质量的 RCT 文献仅 8 篇， Meta 分 析显示 中药组 对临床 
症 状改善 的总显 效率、 总有 效率及 病理学 （萎 缩、 肠化、 不典型 增生） 改 善的疗 
效 优于西 药组。 但综 观研究 文献， 缺乏 统一、 规 范的诊 断与疗 效评价 体系。 在各 
种研 究中， 采 用的诊 断标准 不下十 余种。 因此， 尽管 大量临 床研究 证实中 医药对 
萎 缩性胃 炎的治 疗有其 独特的 优势， 但 尚缺乏 在统一 规范的 疗效评 价标准 下进行 
大 样本、 多 中心、 高 质量的 RCT 来 进一步 证实其 疗效。 ③ 现有中 成药缺 乏系统 
比较 研究。 目 前治疗 慢性萎 缩性胃 炎伴癌 前病变 的中成 药有胃 复春、 摩罗丹 、温 
胃舒、 养 胃舒、 养胃 冲剂、 胃力 康等， 尽管各 个药物 有各自 的适应 证型和 特点， 
但对 于这些 中成药 的选择 使用， 临床 医生往 往只能 以个体 经验认 识作为 选择依 
据， 缺 乏科学 比较的 数据。 

解决中 医 药治疗 萎缩性 胃炎 癌前病 变这一 难题过 程中遇 到的上 述瓶颈 问题， 
可从以 下工作 人手： ① 对本病 的病机 规律、 辨 证分型 标准、 治疗方 法等达 成共识 
意见， 并制定 客观、 统 一的疗 效评价 体系。 ② 在统一 认识、 制定规 范标准 化的临 
床 试验条 件下， 循序渐 进地逐 步开展 病机、 治法、 组 方的大 样本、 多中心 的随机 
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双 盲对照 研究， 客观 揭示中 医药治 疗本病 的疗效 水平， 为探 索中医 药治疗 本病的 
实验研 究奠定 良好的 基础， 不 断推进 本病研 究工作 的持续 深人。 
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难治 性肾病 的中医 药干预 

Playing  Advantage  of  TCM  to 
Overcome  Refractory  Kidney  Disease 


慢性肾 脏病 (chronic  kidney  disease  ,  CKD  ) 是 临床常 见病、 多 发病， 严重 
威 胁人们 的健康 和生命 安全。 近 20 年来， 由于现 代肾脏 病学的 进展， 人 们对肾 
小球 的超微 结构、 分泌 因子、 发病 机制、 病理 变化、 治疗方 法的认 识大为 提高， 
对肾 小管间 质性疾 病发病 机制的 认识， 尤 其是慢 性肾功 能衰竭 (chronic  renal 
failure  ,  CRF) 非透 析和替 代治疗 （透 析、 肾 移植） 的 进展， 已使 CRF 的疗效 
显著 提高； 过去曾 被视为 “不治 之症” 的尿 毒症， 其 患者长 期存活 率和生 活质量 
均大为 改善。 然而， 肾脏病 防治中 仍存在 着诸多 问题， 如肾 小球疾 病发病 机制不 
明确， 免 疫抑制 剂严重 的不良 反应， 临 床疗效 不高； CRF 早中期 防治不 得力， 
透析 的非生 理性， 移 植配型 方法的 不完善 及供肾 不足， 替代 治疗的 不普及 和昂贵 
的 治疗费 用等。 因此， 加 强中医 防治肾 脏病的 研究， 进一步 提高其 防治水 平和临 
床 疗效， 延缓 CRF 病程， 提高患 者生活 质量， 降 低治疗 费用， 是 中医肾 脏病工 
作 者面临 的重要 课题。 

中医治 疗肾脏 疾病的 研究有 悠久的 历史， 特别是 20 世纪 80 年代 以来， 随着 
中医 对肾脏 病认识 的深化 以及临 床经验 的积累 和实验 研究的 开展， 其疗效 及作用 
机制逐 渐被国 内外医 患人员 承认和 接受。 其 中雷公 藤治疗 肾小球 疾病， 大 黄和冬 
虫夏 草治疗 CRF， 得到了 广泛的 运用和 深人的 研究。 这为 进一步 的研究 工作奠 
定了 基础。 

慢性肾 脏病中 IgA 肾病 及糖尿 病肾病 （diabetic  nephropathy  ,  DN  ) 分别是 
原发 性与继 发性肾 小球疾 病中导 致终末 期肾病 的首位 病因， 成为慢 性肾脏 病治疗 
中的 难点。 

IgA 肾 病指免 疫荧光 或免疫 组化染 色见肾 小球内 存在以 IgA 或以 IgA 为主 
的免疫 复合物 沉积； 其 组织学 病变轻 者光镜 下肾小 球基本 正常， 重 则肾小 球出现 
严重的 坏死性 病变、 新 月体性 肾小球 肾炎； 晚 期则见 肾小球 硬化和 肾小管 萎缩。 
目前认 为该病 并非一 种良性 病变， 而是一 组进展 性肾小 球病， 预后不 容乐观 ，大 
约 30% 的 患者于 20 年后出 现终末 肾衰竭 （end- stage  renal  disease  ,  ESRD  ) ， 尤 
其 是病理 分级为 m 〜 V 期的中 重症 IgA 肾病， 病 情进展 迅速， 2 〜 5 年内 即可发 
展至 ESRD， 且 病变多 发于中 青年， X 寸社 会危害 较大。 由于 IgA 肾病 的发病 机制尚 
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不 明确， 因此 到目前 为止， 现代 医学尚 无治疗 IgA 肾病 的特效 措施， 加之 该病临 
床、 病理表 现及预 后差别 很大， 对 于治疗 时机、 治疗 策略的 选择尚 未达成 共识。 

近 年来中 医药在 IgA 肾病 的治疗 中取得 了一定 进展， 目前多 数学者 主张本 
病中 医病机 为本虚 标实、 虚实 夹杂。 临 证中则 根据各 自经验 从不同 的角度 进行辨 
证 治疗： 有 从疾病 分期辨 证者， 以 急性发 作期与 慢性进 展期而 区别； 有 按血尿 / 
蛋白尿 分类辨 证者， 归 属血尿 型与蛋 白尿型 后再进 行辨证 论治； 有 按肾病 病理微 
观辨 证者， 根据 其微观 病理表 现辨为 瘀血、 湿热 等症而 治之。 

也有 学者提 出新的 主张。 综观 IgA 肾病 的发病 过程， 无论 是病变 初起因 肺系外 
感或肠 道染毒 等外邪 致病； 或 是病中 因复感 诸邪而 使病变 加重； 抑或病 程中出 现脾肾 
虚损、 7JC 湿泛 滥及瘀 血阻络 等证； 甚 至病程 迁延， 浊毒 纠结， 直至 出现肾 阳虚衰 、肝 
肾 阴虚、 阴 阳两虚 等危重 证候， 其病 变机制 总关上 、中、 下三 焦功能 紊乱， 上下 、内 
外邪毒 弥漫， 正邪、 虚 实交错 混杂。 根据这 一^变 机转， 有 人提出 重视和 解法在 IgA 
肾 病中的 应用， 斡旋 三焦， 和解 表里， 枢解 少阳， 燮理 升降， 使表 里内外 皆通， 通过 
同步作 用达到 整体的 协调； 有 人主张 IgA 肾病 当从虚 、瘀、 风湿 论治。 

综上 所述， 这些 均为探 讨中医 药治疗 IgA 肾病 做出了 有益的 尝试， 积累了 
丰富 的临床 经验， 也均 取得了 一定的 疗效。 但目 前其辨 证方案 仍未趋 于统一 ，分 
类方 法繁多 复杂， 这 对中医 药治疗 IgA 肾病 的学术 研究、 推广、 发 展十分 不利， 
而且 有碍于 临床疗 效的再 提高。 

今后 的研究 重点应 放在以 下几个 方面： ①通过 科学的 设计和 研究对 IgA 肾 
病 患者进 行证候 分布的 调研， 确定 IgA 肾病 的辨证 分型， 寻 求其证 候演变 规律， 
努力将 IgA 肾病 的中医 辨证方 案规范 化和统 一化。 ②利用 现代科 学研究 手段， 
深 人探讨 IgA 肾病 微观病 理与中 医辨证 之间的 关系； 深入研 究中医 “治 未病” 
学 说的现 代分子 生物学 基础， 掌握疾 病传变 规律， 从 而充分 发挥中 医理论 优势， 
为攻 克这一 医学难 题做出 应有 贡献。 

DN 是糖尿 病最常 见和最 严重的 微血管 并发症 之一， 是 欧美等 发达国 家导致 
终末期 肾衰竭 的首位 病因。 我国 糖尿病 患者近 4000 万， 其中 34.  7% 进展为 DN ， 
严重危 害人类 健康。 由于 DN 早 期诊断 往往被 忽视， 而一旦 进人临 床蛋白 尿期， 
病变往 往呈不 可逆性 进展。 现代医 学对于 中晚期 DN 缺乏延 缓疾病 进展的 有效手 
段， 成为 治疗的 难点。 虽 然随着 肾移植 和透析 技术的 普及， DN 患者 的预后 得到了 
极大的 改善， 但是由 DN 引起 的终末 期肾病 并没有 减少， 所以 寻找新 的治疗 方法成 
为 目前肾 脏病 学领 域最 紧迫的 任务。 

中医 药防治 早中期 DN、 延缓 中晚期 DN 进展 方面具 有一定 作用。 如 何更好 
地发挥 中医药 特色与 优势攻 克这一 医学难 题是中 医药学 者面临 的重要 课题。 

首先， 对于 DN 中医 病机的 认识尚 未达成 共识。 当 代学者 有从肾 立论者 ，有 
从 脾肾立 论者， 还 提出新 的病机 理论， 如 DN  “ 络脉” 病变 假说， DN  “ 毒损肾 
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络” 病机 假说， DN  “ 微型癥 瘕论” 病机假 说等， 由 于对病 因病机 的认识 不同， 
由此 而产生 了不同 的治则 治法； 其次， 中 医药对 DN 有 较好的 疗效， 尤其 对于早 
中期 DN 取得了 一定的 成绩， 但对于 IV 期 以上的 DN， 大多 为个案 报道或 病例回 
顾， 尚 缺乏高 级别的 证据。 

由于 DN 中医症 状复杂 多变， 病因病 机虚实 夹杂， 疾病 中晚期 病变涉 及多个 
脏腑， 症状 复杂， 单纯病 机往往 难以概 括疾病 的全部 病机。 因此， 应进 行分阶 
段、 分期的 证候学 研究， 揭示疾 病演变 过程， 同时 应从基 本证素 起步， 全 面客观 
采集四 诊证素 资料， 进行 基础的 证候学 研究， 分 阶段、 分 期探讨 DN 病机 规律。 
在此基 础上， 广泛 开展大 规模、 多中心 的临床 研究， 深人探 讨与评 价中医 药治疗 
不 同时期 DN 的有效 性与安 全性， 为开 发防治 早中期 DN、 延缓 中晚期 DN 进展 
的新型 中药制 剂奠定 坚实的 基础。 

综上 所述， 利 用中医 脏腑、 经络、 气血学 说及阴 阳平衡 理论调 节机体 免疫失 
调、 代 谢失衡 状态， 深人 探讨肾 病发病 机制， 从而进 一步探 讨中西 医结合 治疗疑 
难肾病 的诊治 规律， 可 以说， 肾 病领域 是中医 乃至中 西医结 合领域 中可能 有所突 
破 的学科 之一。 
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Therapeutic  Effect  of  TCM  in  the 
Era  of  Evidence-Based  Medicine 

循 证医学 的方法 已获得 世界卫 生组织 (WHO) 及 西方国 家的普 遍接受 ，用 
于评价 干预措 施的疗 效和安 全性。 循证医 学的最 佳证据 包括系 统评价 （对 多个随 
机对 照试验 的系统 综合） 和 随机对 照试验 (randomized  controlled  trial  ,  RCT  )。 
在缺乏 最佳证 据的情 况下， 循证 医学的 其他证 据如非 随机的 研究将 作为决 策的依 
据。 当然， 临 床诊疗 决策除 了证据 之外， 尚包 括专业 技能和 经验以 及患者 的价值 
和 选择。 临床 干预研 究的证 据是一 个长期 的积累 过程， 从提出 假设， 进行 临床观 
察， 再进 行对照 研究和 前瞻性 的随机 试验， 这 些方法 的共性 是找出 干预与 结局之 
间 的因果 关联， 进行 统计学 的定量 分析。 然而， 这种 经典的 还原论 模式忽 略了中 
医的哲 学内涵 和人文 特征。 由 于中医 药的治 疗属于 复杂性 干预， 其 评价方 法不能 
仅限于 定量的 评估， 还应 当采用 社会学 的定性 研究方 法加以 评价， 以探讨 患者和 
(或） 医生的 态度、 信念、 价 值观、 偏爱 等人文 因素， 进而阐 明疗效 与文化 背景、 
经验 和信任 程度的 关系， 综合、 全面、 客观、 公正地 评价中 医药的 疗效。 

中医 是一门 实践性 医学， 而疗 效则是 中医生 命力的 体现。 尽管 中医有 上千年 
的 历史， 迄今仍 然广泛 使用， 中 医药在 走向国 际的今 天面临 着提供 疗效证 据的挑 
战。 中 医疗效 评价方 法已成 为制约 中医药 现代化 发展的 瓶颈。 在中 医药的 现代化 
发 展和与 西医的 医疗竞 争中， 所 面临的 一个重 要挑战 就是， 如何拿 出科学 界认可 
的中医 药疗效 的客观 证据。 当今 国际上 普遍认 同和推 动的循 证医学 强调严 格评价 
的临床 证据。 如何把 中医治 疗的临 床经验 以科学 研究的 证据形 式呈现 出来， 获得 
国 际上的 公认， 是近 十几年 来中医 药科学 工作者 努力的 方向。 西医 领域广 泛接受 
的 现代科 学方法 在新药 评价中 发挥了 重要的 作用， 然 而当用 于评价 中医疗 效时， 
存在 诸多困 惑和方 法学的 挑战。 其 中首当 其冲的 是中、 西 医两种 医学体 系的碰 
撞， 体 现在疾 病防治 理念、 病 因病机 理解、 诊断 及用药 方面存 在较大 差异， 难以 
用现有 的评价 方法来 评价中 医的复 杂综合 性干预 体系。 其次 对中医 治病的 构成要 
素缺乏 足够的 理解， 传统的 因果关 联的还 原论显 现了局 限性， 促使 人们开 始思考 
中医 的人文 特征， 要 求用创 新的方 法来评 价中医 疗效。 然而， 中医 的临床 疗效评 
价无 论从观 念和方 法上， 都还 没有实 质性的 创新、 发展和 突破。 过去 20 年来大 
量的中 医药临 床研究 的结果 表明， 单纯 采用临 床流行 病学的 设计、 测量 与评价 
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(design  ,  measurement  and  evaluation  in  clinical  research  ,  DME  ) 方法是 远远不 
够的。 实际上 在评价 过程中 把中医 的诊疗 “简单 化”、 “ 西医化 ”了， 把中 医与西 
医 的药物 评价相 等同， 结果 就是： 一方 面由于 没有体 现中医 自身的 特点和 优势， 
一 些临床 试验研 究片面 得出中 医治疗 无效的 结果， 使中医 界和患 者不能 信服； 另 
一 方面， 由于 研究的 设计、 实施 和报告 中存在 的方法 学质量 问题也 使研究 结果出 
现了 偏倚， 表 现为报 告的阳 性结果 过高。 因此， 进行 创新的 方法学 研究， 将是带 
动 整个临 床评价 发展的 关键， 对 于推动 中医临 床向循 证实践 发展、 实现中 医现代 
化、 国 际化具 有重要 意义。 

WHO 倡导循 证的传 统医学 （evidence- based  traditional  medicine  ) , 其目的 
就 是使广 泛运用 的传统 医学疗 法有证 可循。 因此， 将 循证医 学应用 于中医 药的疗 
效 评价已 成为临 床医学 领域不 可抗拒 的发展 潮流。 循证 医学的 理念和 方法弓 I 人中 
医药 的临床 研究， 将 在以下 几个方 面发挥 积极的 作用： ①促 进中医 药的现 代化进 
程， 得到 国际医 学界的 认可； ② 促进中 医药的 临床实 践从经 验医学 向以证 据为基 
础的临 床实践 发展； ③通过 研究综 合法对 中医药 疗法进 行系统 评价， 找出 中医药 
防治疾 病的优 势病种 和应用 领域； ④通 过严格 设计、 实施和 报告的 随机对 照临床 
试验 以及其 他实用 性较强 的非随 机研究 方法， 对具有 潜力的 中医药 疗法进 行疗效 
和安 全性的 评价， 为推 广使用 中医药 疗法提 供证据 基础； ⑤ 通过引 入社会 学定性 
研究 的方法 探讨中 医临床 评价中 的人文 因素和 影响疗 效评价 的环境 因素， 产生具 
有创 新的、 示 范作用 的评价 方法和 体系。 

循 证医学 核心的 三要素 包括最 佳的、 可获 得的临 床研究 证据， 专家的 技能和 
经验， 患者的 价值和 选择。 可见， 循证 医学不 单是随 机对照 试验， 其试验 本身也 
有局 限性。 例如， 经典的 双盲安 慰剂随 机对照 试验就 难以体 现中医 辨证论 治的特 
点， 既不 能反映 中医整 体观， 也未能 考虑研 究对象 的人文 特征、 价 值取向 和对传 
统医学 治疗的 偏爱与 选择。 循证医 学的其 他方法 还包括 系统综 合法、 观 察性研 
究、 无对照 的病例 系列研 究和专 家的经 验积累 （证 据的 论证强 度依次 减低） 。此 
外， 循 证医学 还注重 引人新 的评价 方法， 如 社会医 学领域 的定性 研究。 通 过引人 
其他学 科的方 法于中 医疗效 评价， 将体 现多学 科交叉 融合的 特点， 实现 “ 百花齐 
放” 的 中医临 床评价 体系。 

非随机 的观察 性研究 方法主 要包括 前瞻性 队列研 究和回 顾性病 例对照 研究。 
这类 评价方 法在国 际上补 充替代 医学领 域仍占 据主导 地位， 能够作 为干预 评价的 
实用 方法， 同 时其结 果可为 进一步 的随机 对照试 验提供 有价值 的信息 和线索 。充 
分发挥 观察性 研究的 优势， 扬长 避短， 是 中医药 研究领 域的一 项重要 课题。 由于 
在观 察性研 究中， 临床治 疗被视 为暴露 因素， 而不是 将实践 中的治 疗作为 研究的 
干预 措施来 看待， 因 此观察 性研究 更接近 于临床 实际， 其结 果具有 更大的 实践相 
关 性和可 推广应 用性。 
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中医 个体化 辨证论 治的复 杂性要 求对其 疗效的 评价采 用新的 方法， 可 以是几 
种 方法的 整合及 改良， 同 时又能 得到国 际上的 承认。 经典的 随机双 盲安慰 剂对照 
试验适 用于简 单干预 的特异 性疗效 评价， 而中 医辨证 论治体 现的是 一种复 杂性干 
预， 其要素 体现在 心理、 行为、 饮 食及药 物干预 的整体 调理； 传统 的评价 方法过 
多 地关注 药物的 作用， 尤 其是与 安慰剂 比较的 特异性 疗效， 因此在 评价理 念和方 
法上 存在局 限性。 通 过探索 新的综 合评价 方法， 并结 合临床 实际应 用的示 范性研 
究， 就可 能推动 中医药 临床评 价向与 传统医 学相结 合的循 证医学 迈进， 从 临床应 
用中验 证中医 理论， 为中医 基础理 论的发 展与突 破做出 贡献。 

通过循 证医学 对干预 评价方 法学的 系统性 研究， 找出适 用于中 医药疗 效评价 
的 方法， 阐述 其各自 的优缺 点和适 用性， 提供可 供选择 的临床 评价方 法学。 

通过 对前瞻 性随机 对照试 验进行 改良， 探 讨其在 中医辨 证论治 原则指 导下的 
个 体化治 疗整体 疗效评 价的可 行性， 为评 价中医 复杂性 干预模 式提供 方法学 指导。 

通过 对观察 性研究 方法的 改进， 可提供 针对中 医预防 性干预 疗效评 价的方 
法。 根据个 体证候 和社会 学特征 以及对 干预反 应性的 差异， 寻找疗 效的规 律和影 
响 因素， 为继 承和发 扬传统 中医疾 病预防 理论， 提供 示范性 研究的 方法学 模式。 

总之， 临床 疗效是 评价中 医理论 科学性 的唯一 标准。 中 医学的 重要特 色就在 
于重视 患病的 “ 人”， 强调 “以人 为本， 以 患者为 中心” 的疾 病防治 理念， 亦即 
“整 体观” 思想。 这种思 想决定 了中医 诊断、 治疗、 预防、 养生、 康复等 防治疾 
病 促进健 康的干 预措施 的多样 性和复 杂性。 通过临 床评价 方法的 研究， 可 以使中 
医疗效 的客观 性得以 体现， 并 成为国 际认可 的评价 模式， 使 得中医 临床治 疗学的 
理 论与方 法得以 突破， 进 而弘扬 中医学 的原创 思维、 成就和 优势， 推动临 床学科 
的 进步。 
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中医药 治疗肺 癌的机 制研究 


Study  on  Mechanism  of  TCM  Treating  Lung  Cancer 


原发 性支气 管肺癌 是严重 威胁人 类健康 的常见 病和多 发病， 随 着环境 污染的 
加重、 人口老 龄化的 加剧， 肺癌的 发病率 和死亡 率呈明 显上升 趋势， 其死 亡率在 
全部恶 性肿瘤 中升幅 最大， 已居 首位。 2006 年 WHO 已正 式将肿 瘤列人 慢性病 
的 范畴。 

肺癌 的发病 率为什 么居高 不下， 肺癌到 底是如 何发生 的呢？ 虽 然目前 人类对 
肿 瘤发生 机制的 认识 已从 过去 的物理 致癌、 化学 致癌、 病毒 致癌、 突变致 癌等学 
说上 升到多 步骤、 多因 素综合 致癌的 理论， 但 是对于 肺癌发 生的机 制至今 仍不明 
了， 研究 表明与 吸烟、 环境 污染、 职业 因子、 生物学 因子等 多种原 因密切 相关。 

肺癌的 治疗主 张多学 科综合 治疗， 早期肺 癌手术 是最佳 选择， 放疗也 是主要 
针 对局部 肿瘤， 但因 无法防 止肿瘤 的复发 和转移 而导致 治疗的 失败。 临床 上多数 
患者 在确诊 时已属 晚期， 已 失去手 术治疗 机会， 化 疗是一 种全身 疗法， 但 是由于 
其毒副 反应， 不 能长期 应用， 以 化疗为 主的多 学科综 合治疗 晚期肺 癌的临 床疗效 
达到 一个平 台期。 中 医药疗 法历史 悠久， 中医 药疗法 在改善 症状、 提高 生活质 
量、 稳定 瘤灶、 延长生 存期等 方面均 显示出 明显的 优势。 中 医药治 疗肺癌 的临床 
疗效 如何？ 中医 治疗肺 癌的作 用机制 和作用 靶点的 研究成 为重大 的科学 难题。 

中医认 为肺癌 属古代 医籍中 记载的 “肺积 ”、 “息贲 ”、 “咳 嗽”、 “ 肺療” 等范 
畴， 其发病 机制主 要是由 于正气 虚损， 阴阳 失衡， 六淫 之邪乘 虚侵袭 肺脏， 邪滞 
胸中， 肺气 廳郁， 宣降 失司， 气机 不利， 血行 受阻， 津 液失于 输布， 聚而 成痰， 
痰凝 气滞， 瘀阻 络脉， 于是痰 气瘀毒 胶结， 日久成 为肺部 肿瘤。 肺癌为 正气虚 
损、 痰气瘀 毒胶结 肺部的 疾病， 肺 癌是一 种全身 性疾病 的局部 表现， 属本 虚标实 
之证， 故肺 癌治疗 时应根 据肺癌 的临床 分期、 病程 长短、 病情轻 重等， 在 扶正与 
祛邪、 标本 兼治的 基本原 则指导 下辨证 施治。 刘嘉 湘等于 1983 〜 1990 年 选择不 
能 手术、 放疗 的晚期 （瓜、 IV 期） 原发性 肺腺癌 304 例住院 患者， 用随机 法分为 
中医 药组和 化疗组 （M0F 方 案）， 中医药 组按照 中医辨 证分为 阴虚、 气虚 、气 
阴两虚 和阴阳 两虚等 证型， 分别 用滋阴 生津、 益 气温阳 等扶正 中药， 酌情 运用化 
痰 软坚、 清 热解毒 中药治 疗晚期 原发性 肺腺癌 171 例， 结 果病灶 缩小稳 定率为 
67.83% ， 远 期生存 率治后 1、 3、 5 年 分别为 60.  94%、 31.86%、 24.  22% ， 中 
位 生存期 417 天 （13.  9 个 月）， 化疗 对照组 133 例， 病灶 缩小稳 定率为 48. 12% ， 
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1、 3、 5 年 生存率 分别为 36.  66% 、 24.  50% 和 0 ， 中位生 存期为 265 天 （8.  8 个 
月）。 临床 症状改 善和生 存质量 及免疫 功能的 改善等 中药组 皆优于 同期化 疗对照 
组， 取得 良好疗 效。 储大 同等将 80 例 非小细 胞肺癌 分为联 合化疗 （MVP) 加康 
莱特组 和单纯 MVP 组； 结果 MVP+ 康 莱特组 有效率 （CR+PR  ) 为 45%  , 
MVP 组有 效率为 22% ， 两组有 显著性 差异。 刘 嘉湘等 采用前 瞻性、 多中心 （5 
家医 院）、 随机 对照的 方法， 对 他们研 制的国 家中药 新药金 复康口 服液治 疗非小 
细胞 肺癌进 行临床 试验， 190 例非小 细胞肺 癌住院 患者经 随机分 人化疗 （MVP 
或 CAP 方案） + 金复康 口服液 组和单 纯化疗 （MVP 或 CAP 方案） 组 治疗； 结 
果化疗 + 金复 康组 有效率 (CR+PR  ) 为 42% ， 单纯 化疗组 (PR  ) 为 23.33% ， 
两组差 异显著 （PC0.01)。 显示 康莱特 注射液 和金复 康口服 液与化 疗合用 ，均 
可显 著提高 非小细 胞肺癌 化疗的 疗效。 Meta 分析的 结果也 显示中 医药治 疗肺癌 
的特点 是带瘤 生存。 中医药 具有调 节免疫 功能， 稳 定缩小 瘤体， 改善 症状， 提高 
生存 质量及 延长生 存期的 作用， 配合 放化疗 能够减 轻毒副 作用， 提 高疗效 。目 
前， 中医药 疗法不 但在肺 癌的多 学科综 合治疗 中普遍 应用， 而且已 成为晚 期肿瘤 
的 主要治 疗方法 之一， 越来 越引起 学术界 的广泛 重视。 

中 医药是 如何治 疗肿瘤 的呢？ 中医药 抗肿瘤 的机制 如何？ 中医 治疗肿 瘤强调 
整体 观念， 注 重辨证 论治， 复 方是临 床最常 采用的 方法， 中 药对机 体功能 状态的 
调节 过程， 涉及 分子、 细胞、 组织、 器 官和整 体多个 层面， 即 使是单 味中药 ，其 
成分也 不是单 一的， 中药多 组分、 多靶点 的特殊 属性， 使中 药抗肿 瘤机制 的研究 
一直是 研究的 热点和 难点。 研究 表明益 气养阴 方可提 高荷瘤 小鼠的 T 细 胞数、 
巨噬细 胞吞噬 率和吞 噬指数 以及自 然杀 伤细胞 的杀伤 活性； 益肺抗 瘤饮能 抑制裸 
小鼠人 肺腺癌 LAX-83 移植瘤 细胞的 增殖， 免 疫组化 显示益 肺抗瘤 饮组的 Ki-67 
阳性 率低， 细胞 周期中 S 期细 胞数 减少， 并能 抑制肿 瘤血管 生成； 金复康 口服液 
能诱导 裸鼠人 肺腺癌 LAX-83 移植 瘤细胞 凋亡， 与降低 Bd-2 基因蛋 白表达 ，增 
加 Bax 和 Fas 基因 蛋白表 达等作 用密切 相关。 几十年 对中医 药抗肿 瘤的机 制研究 
初 步显示 中医药 治疗肺 癌的多 环节、 多 步骤、 多 靶点的 特点， 与增 强免疫 功能、 
直接抑 制肿瘤 生长、 诱导肿 瘤细胞 凋亡、 抑制肿 瘤血管 生成等 有关。 但是 对于中 
医治疗 肺癌的 机制， 我 们认识 的仅仅 是冰山 一角， 还远 远不够 深入。 

扶正与 祛邪相 结合， 辨病与 辨证相 结合是 中医治 疗肺癌 的基本 原则， “带瘤 
生存” 是中 医药治 疗肺癌 的疗效 特点， 提高肺 癌患者 的生存 质量和 生存期 是中医 
药治疗 肺癌的 优势， 但是 中医药 治疗肺 癌的疗 效还有 待循证 医学证 据的进 一步证 
实， 进一步 提高和 发挥中 医药在 肺癌的 多学科 综合治 疗中的 作用是 当今肿 瘤研究 
的重要 目标。 随 着肺癌 发生分 子机制 研究的 深入， 基因 组学、 蛋白质 组学、 代谢 
组学 等系统 生物学 技术的 发展， “中药 基因组 学”和 “中 药化学 组学” 概 念的提 
出， 为中 药的现 代化研 究提供 了新的 思路和 方向， 这 些新技 术和新 方法必 将进一 
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步揭示 中医药 治疗肺 癌的作 用机制 和作用 靶点， 使 肺癌患 者活得 更好， 活得更 
长； 让中医 学为人 类的健 康做出 更大的 贡献， 同时 也是中 医药现 代化、 科 学化、 
国际 化必然 趋势。 
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辨 证论治 个体化 治疗的 临床疗 效评价 


Clinical  Evaluation  of  Individualized  Treatment 
Based  on  Syndrome  Differentiation 

随 着对单 核甘酸 多态性 (single  nucleotide  polymorphism  ,  SNP  ) 的 研究， 
遗传因 素与个 体疾病 易感性 和对药 物敏感 性潜在 联系的 发现， 使得 化学药 物个体 
化应用 有了新 发展。 个 性化医 疗已经 成为临 床医学 发展的 目标。 

辨证论 治是中 医学临 床诊疗 的主要 方法， 始创于 《伤寒 论》， 距今已 有数千 
年的 历史。 辨证 论治是 以人为 中心， 以患 者状态 调整为 导向， 证-治 -效紧 密相关 
的 整体、 动态 、个体 化的复 杂干预 过程。 其 中个体 化治疗 是其突 出的特 点和优 
势。 辨证 论治的 个体化 治疗过 程是医 生首先 通过望 、闻 、问、 切的 手段， 在收集 
了患者 临床表 现及其 相关信 息的基 础上， 根 据中医 理论和 个人临 床经验 “ 四诊合 
参”， 对 病因、 病机、 病位、 病 势等进 行深人 分析和 理解； 再根据 临床治 疗的需 
求， 做出 证候的 判断， 制 定治则 治法， 选择 合适的 治疗方 法和方 药等。 由此可 
见， 辨 证论治 个体化 治疗必 须在临 床实际 条件下 实施， 是医 生根据 患者的 具体临 
床 表现和 治疗反 应的临 床决策 过程。 长 期以来 对临床 效果的 评价作 为辨证 论治的 
重 要组成 部分， 只是停 留在对 个体患 者治疗 效果的 评估层 次上， 在 患病群 体中如 
何 对辨证 论治个 体化治 疗的效 果进行 评价， 没有 形成适 合的、 明确 的临床 评价方 
法。 目前 的对于 辨证论 治的临 床评价 方法， 基 本上照 搬了产 生于现 代医学 学科基 
础 上的临 床流行 病学的 理论和 方法。 几十 年来的 临床研 究实践 证明， 单 纯的照 
搬， 使 辨证论 治的诊 治过程 适应临 床评价 方法的 需求而 改造， 并非 能客观 地评价 
辨证 论治的 效果。 如何根 据中医 “ 从临床 中来， 到临床 中去” 的临 床研究 模式， 
构建 在临床 实际条 件下对 患病群 体辨证 论治临 床效果 的评价 理论和 方法， 提高评 
价结 果的公 认度， 仍 然没有 找到一 条很好 的解决 办法。 其 中的难 题主要 有以下 
几点： 

1. 临床 实际条 件下， 群体层 次辨证 论治个 体化治 疗的临 床评价 理论与 方法学 

从古 至今， 临床 评价只 是作为 辨证论 治个体 化治疗 的一个 环节， 为临 床医生 
处 方用药 的决策 服务， 但如何 在临床 实际条 件下、 在患 病群体 层次， 对辨 证论治 
个体化 治疗的 共性规 律和疗 效进行 评价， 缺少 相应的 理论和 方法。 其中涉 及证候 
诊断 标准、 评价标 准如何 确定， 临床 实际过 程中产 生的大 量信息 如何收 集和记 
录， 如何 将其变 化为可 分析的 数据； 海 量临床 实际数 据如何 建模和 利用； 辨证论 
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治个体 化治疗 临床研 究对照 组如何 选择， 用 何种方 法进行 分组； 利 用临床 实际信 
息 进行辨 证论治 的临床 研究， 是 否需要 “知 情同意 ”， 其中 的医学 伦理学 问题是 
什么； 对 于临床 实际中 辨证论 治过程 的信息 收集， 其 数据的 质量保 障与质 量控制 
如何进 行等。 以 上这些 问题， 都是 辨证论 治临床 评价的 难题。 

对于 在临床 实际条 件下临 床研究 问题， 国 际上在 实用性 随机对 照试验 与解释 
性随机 对照试 验的讨 论中已 经有许 多可以 借鉴的 观点。 首先， 将临 床疗效 根据产 
生的 条件及 临床研 究目的 不同， 区 分为效 力与效 果两种 类别。 效力 是在理 想条件 
下， 通过严 格纳人 和排除 标准等 控制， 与 安慰剂 对照， 反映 出干预 措施的 净效应 
和相关 机制； 效 果则是 在临床 实际条 件下， 与 阳性药 对照， 对不同 治疗方 法或方 
案的 选择。 同时， 根据研 究目的 和研究 条件的 差别， 提出了 用于临 床实际 条件下 
的实 用性随 机对照 研究， 与在 理想条 件下实 施的解 释性随 机对照 试验的 设计方 
法， 并开 展了一 些相应 的临床 研究。 这 些都为 建立临 床实际 条件下 辨证论 治疗效 
评价 理论和 方法提 供了有 意义的 参考。 

2.  证 候疗效 及其评 价方法 

临床 评价指 标是临 床疗效 评价中 的重要 因素。 “证候 疗效” 作 为能够 体现中 
医疗 效特点 的评价 指标， 备受 中医界 关注。 目 前通过 给构成 证候的 症状、 体征进 
行 赋分， 观察疗 前疗后 积分的 变化， 来判 断证候 疗效， 这一 方法在 中医药 界内部 
尚 难达成 共识。 如 何构建 能够反 映中医 整体调 节作用 的评价 指标和 方法， 是提高 
辨 证论治 个体化 治疗临 床评价 结果公 认度的 关键 。但由 于对证 候认识 的 不一致 
性、 对证 候疗效 概念内 涵认识 的不一 致性， 都 使证候 疗效评 价问题 尚未找 到一个 
大 家公认 的解决 方法， 成为 辨证论 治临床 评价中 的一个 难题。 

近 些年， 国际 上生存 质量评 价指标 的大量 应用， 以及 患者报 告结局 （pa¬ 
tient- reported  outcome  ，  PRO  ) 量表的 研制和 应用， 为中医 整体调 节作用 的反映 
提供了 较好的 借鉴。 

3.  在当今 医学环 境下， 如何才 能产生 “ 六味地 黄丸” 类 针对证 候治疗 的新药 

六味 地黄丸 是辨证 论治 的代表 之一。 其 临床可 以用于 100 多种 疾病， 来改善 
患者属 于肾阴 虚证的 疲劳、 睡眠 障碍、 耳鸣、 腰膝酸 软等。 但如 何在临 床评价 
中， 不涉及 “病” 而 通过对 “证候 疗效” 的 评价来 确认其 疗效， 仍 然没有 找到一 
个切 实可行 的解决 方法。 
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缺血性 脑神经 元损伤 与中医 药干预 

Ischemic  Brain  Injury  and  Intervention  of  Chinese  Herbs 

缺 血性中 风严重 威胁人 类生命 健康， 死 亡率和 病残率 极高。 迄今， 国 内外对 
其 治疗尚 无重大 突破， 已成 为医学 界的重 大研究 课题。 其中 中医药 治疗缺 血性中 
风药 物的效 应及机 制研究 成为新 的研究 热点。 

1. 缺 血性脑 神经元 损伤相 关话题 

韦 丐激活 钾通道 （Kc» 通道） 广 泛存在 于中枢 神经系 统内， 对调 节神经 元兴奋 
具 有重要 作用。 脑缺血 时一方 面由于 Na+  -K+ 泵功能 障碍， 导致细 胞内外 离子稳 
态 破坏， 出现病 理性的 Na+、 Ca2+ 通道 开放， 继而 引起细 胞内钙 超载， 兴奋性 
氨 基酸大 量释放 等一系 列病理 性损伤 事件的 发生， 最 终导致 神经元 变性和 坏死。 
另 一方面 脑缺血 同时可 诱导多 种代偿 机制的 产生， 对 于拮抗 各种病 理性损 伤事件 
具 有重要 作用， 其中缺 血引起 Kc„ 通道 的激活 对调节 神经元 的兴奋 性可能 具有重 
要 作用。 病 理损伤 初期神 经元损 伤引起 Na+ 内流 增加， 膜电位 降低， 使 细胞发 
生 除极， 继 而促使 Ca2+ 内流增 加及 胞内钙 库释放 Ca21 ， 胞 内游离 Ca2+ 增加， 
KCa 通道被 激活， 使 细胞膜 产生超 级化， 膜 兴奋性 降低， 能 量消耗 减少， 并限制 
了  Ca2+ 内 流及钙 库释放 Ca24 ， 直接或 间接减 少谷氨 酸和其 他兴奋 性神经 递质的 
释放， 降低对 脑组织 的损伤 程度， 从而避 免一系 列损伤 事件的 发生。 因此， 脑缺 
血早期 Ka 通 道的激 活是神 经元自 身的一 种保护 作用， 是重 要的代 偿机制 之一。 
然 而这种 代偿能 力是有 限的， 随着 缺氧损 伤时间 延长， 对 匕„通 道产生 抑制作 
用。 所以钾 通道开 放剂的 早期使 用正日 益受到 人们的 重视。 Takaba 等在 光化学 
诱 导大鼠 大脑中 动脉血 栓形成 之前， 从 颈内动 脉注入 钾通道 开放剂 （Y-26763  )， 
结果用 药后脑 梗死面 积明显 缩小。 而在一 些体外 试验中 使用钾 通道开 放剂， 不但 
能 有效保 护神经 细胞， 而且 能降低 谷氨酸 等兴奋 性神经 递质的 释放。 但目 前以天 
然药物 及组分 干预钾 通道状 态少见 报道。 

中枢 神经系 统再生 障碍是 脑永久 性损伤 的主要 原因， 长 期以来 人们探 索各种 
途径 试图破 解这一 难题。 然 而迄今 尚不能 从 根本上 恢复损 伤的 中枢神 经系统 
(CNS) 功能。 

最近 一种长 期被认 为抑 制神 经轴突 再生的 蛋白质 —— 勿 动蛋白 （Nogo) 被 
鉴定和 克隆， 国 外学者 对此给 予很高 评价， 认为 Nogo 基因的 发现是 “探 索中风 
患者 治疗漫 长道路 中的一 个里程 碑”。 
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NogoR 是 Nogo 抑制 成年哺 乳动物 CNS 损 伤后轴 突再生 不能所 必需的 受体， 
该 受体与 配体结 合可抑 制轴突 生长， NogoR 表达下 调可避 免神经 元修复 机制的 
进一步 损害。 Nogo-A 蛋 白作为 中枢神 经的一 种髓鞘 成分， 其基因 表达的 增加是 
不利于 神经再 生的环 境因素 之一， 缺血后 Nogo-A 的增 加持续 至损伤 后一周 ，因 
此根 据其表 达的规 律在时 间窗内 进行基 因治疗 或阻断 其下游 的信号 通路， 将可能 
成为脑 梗死后 轴突生 长改善 和神经 功能恢 复的新 措施。 

近 年来众 多中医 学者在 长期实 践中， 逐渐 感受到 中风发 生和演 进过程 有浓厚 
“ 热毒” 病 理色彩 ，拟 “清热 解毒” 处 理常有 良效， 以下将 逐层剖 析之， 揭 示中风 
病机、 治疗学 奥秘， 并 探索清 热解毒 中药对 缺血损 伤神经 元离子 通道及 Nogo- A 的 
效应。 

2.  “热毒 中 风” 模 式诠释 

其一， 中风时 间维与 热毒。 中风 发生学 内容具 有鲜明 “ 热毒” 色彩， 以时间 
维视角 观察， 大概 有以下 特点： ① 急骤、 善变、 酷 烈性。 起病 急骤， 迅速 出现气 
血运行 逆乱， 邪热 内壅， 上 扰清窍 之象， 保 留热、 邪致 病的病 机母系 特征， 然又 
与 一般邪 热亢盛 有异； 其中 病情速 度明显 带有风 邪致病 痕迹； 病情 复杂， 变化多 
端， 诸证 蜂起， 显著 经络、 脏腑 气血不 畅之象 提示有 形病邪 阻滞， 与 毒从瘀 、痰 
而生 相关。 ②趋 内性。 中风起 病后， 可在 极短时 间内， 热毒 之邪迅 速攻击 脏腑， 
而呈现 相关脏 腑功能 紊乱， 甚至在 中风发 生前， 就 可捕捉 到热毒 趋内人 脏的信 
息。 ③趋 本性。 毒本 火生， 毒为 热极。 故 从热毒 时间之 箭的运 行特征 观之， 毒当 
带 有明显 的火热 痕迹。 中风预 警信号 及中风 证候学 特征均 提示， 中 风的发 生与发 
展含 有丰富 的热毒 信息。 “中 风将发 之前， 未 有不内 热者。 热极 生风， 能令 母实， 
故先辈 谓以火 为本， 以风 为标， 治 法先以 降心火 为主。 心火 即降， 肝风 自平矣 。” 
(《重 订灵 兰要览 • 中 风》） 中风的 发生在 时间维 角度具 有毒的 急骤、 酷烈、 善变、 
趋内、 趋本等 特征， 说明中 风与毒 有密切 的内在 联系。 

其二， 中风空 间维与 热毒。 从 空间维 视角观 察中风 发生学 特征， 大致 如下： 
①广 泛性。 涉 及空间 广阔， 外而 筋脉， 内而 脏腑； 既损 气血， 又伤 阴阳。 病变辐 
射度 宽广， 以 二脏以 上等多 脏病变 为主。 “盖风 属木， 木旺 生火， 热 盛生风 ，有 
子母 兼化之 义焉， 其为 害也速 而烈， 其人 人也淫 而利。 所以砭 肌肉， 侵脏腑 ，贯 
经络， 透 筋骨， 靡所不 至。” （ 《医 林正印 • 卷二 • 中 风》） 因热为 阳邪， 其性炎 
上， 而 中风病 变部位 不仅仅 是机体 上部， 其区 域更为 泛化， 非 热邪所 能涵盖 。上 
述引 文谓此 由风邪 使然， 而把 “风” 作为主 要病因 抑或主 要病理 状态， 历 代医家 
均未取 得一致 意见， 甚至存 在逻辑 混乱。 本文 认为， 从中 风发生 特点上 观察， 
“毒” 是独立 的致病 因素， 风则 应视作 病理状 态更为 恰当， 乃 热毒败 坏脑窍 ，损 
伤 筋脉、 脏腑后 的外在 表征。 ②从 化性。 中风 病因的 演化与 个体的 体质特 点密切 
相关， 肝胆火 盛是中 风发生 和发展 的重要 因素。 ③火 热性。 中风的 发生均 有典型 
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火 热病理 过程， 具有 便秘、 烦躁、 面红 目赤、 舌 红等症 状的中 风相对 危险度 、特 
异危 险度、 归因危 险比分 较高， 进 而热极 生毒， 发为 中风。 ④兼 挟性。 中 风发生 
过程 中除热 毒为主 病机外 ，痰、 瘀常兼 挟存在 。痰、 瘀 与毒均 是气血 离位， 异化 
之 产物； 而痰、 瘀的存 在能加 重气血 不畅， 为毒产 生和强 化提供 契机。 ⑤顽固 
性。 中风病 程长， 病 情重， 缠绵 难愈的 状态表 达了火 盛生毒 的典型 特征。 一则毒 
性 峻烈， 败伤 脑窍、 筋脉、 脏腑则 病重； 二 则火伤 津液， 腑气 不通， 毒无 去路， 
故 难愈。 总之， 中 风空间 维清晰 地带有 毒的广 泛性、 从 化性、 火 热性、 兼 挟性及 
顽固性 信息。 说明 中风的 发生、 发展与 毒有较 强的关 联度。 

3. 清 热解毒 —— 息风 之关键 

其一， 清心疏 肝以绝 毒源。 热极 生风， 火 盛为毒 是中风 发生、 演化的 重要病 
理， 故 清热泻 火解毒 即成为 息风之 关键。 火自 何来？ 来自肝 、心。 证候学 研究表 
明， 中风 先兆五 脏病变 以肝、 心位居 前列， 病 理证型 以肝胆 火盛列 首位。 充分说 
明 心肝火 盛在中 风发生 学中的 地位。 “内风 之动， 皆由 于肝木 之旺， 木火 生风， 
是其常 态。” （ 《中 风检 •中 风总 论》） 法当以 降心火 为主， 心 火降则 肝木自 平矣。 
《证 治准绳 • 中风》 说 “肝主 情志， 七情 失和， 五志 过极， 皆 致肝疏 泄失司 ，气 
郁 化火， 火盛为 毒。” 故 清心疏 肝乃绝 毒生源 之治本 大法。 其二， 清热泻 火以轻 
毒势。 火 热为毒 之母， 母能令 子实， 故 清热泻 火可轻 毒势。 法分 三层， 已成之 
热， 当 以清热 兼具解 毒之品 治之， 如 蚤休、 半 边莲、 野菊花 之辈； 上 燎之火 ，当 
以苦 寒直折 其势， 并引其 下行， 如夏 枯草、 生大黄 之流； 疏通 经络， 行气 活血， 
使 火热之 邪顺畅 外出， 火 热即清 即泻， 其毒 势当自 轻矣。 其鸢， 调 气通腑 以排毒 
邪。 人体 在正常 生理情 况下有 一套动 态的、 立 体的、 完善 的排毒 系统， 这 套系统 
主要由 脏腑、 排 毒管道 和气血 组成。 其 中脏腑 器官本 身的功 能完善 和彼此 之间的 
功能 协调， 是产 生内生 之毒和 排出内 存之毒 的物质 基础， 在 管道通 畅时， 内生之 
毒 可以通 过机体 的排毒 系统将 体内之 毒排出 体外， 不 致毒存 体内损 害脏腑 器官。 
只有当 毒过强 过盛或 排毒系 统功能 发生紊 乱时， 毒才 会留而 不去。 中风发 生时， 
一 方面可 因心肝 火盛、 气血 逆乱而 生毒， 另一 方面可 因火伤 津液， 毒败脏 腑而腑 
气 不通。 生毒 亢盛、 排 毒无权 的结果 是热毒 鸱张， 败伤 脑窍、 筋脉， 表征 为中风 
发展。 故在上 述清心 疏肝、 清 热泻火 同时， 还应强 调通腑 调气， 以 恢复排 毒系统 
的正常 功能， 使 热毒有 去路， 此谓 “ 通则不 毒”、 “ 通则不 病”。 

综上 所述， 从 证候学 和临床 研究中 发现中 风发生 学具有 鲜明的 “热 毒”色 
彩， 认 为中风 发生和 演进中 ，有 “毒” 的信息 存在， 中风时 空维具 备了毒 的八大 
特征。 因而， 清热解 毒法理 应成为 息风之 要键。 

我们最 新研究 采用细 胞贴附 式和内 面向外 式观察 了缺氧 预处理 与清热 解毒药 
物 预处理 对海马 神经元 K& 通道的 影响， 结果 表明在 缺氧状 态下， 通 道活性 降低， 
通道开 放概率 下降。 缺氧预 处理与 药物预 处理能 增加通 道开放 概率， 并且随 着药物 
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浓度 增加， 通 道开放 概率也 增加， 显示出 一定的 浓度依 赖性。 通道开 放概率 的增加 
主要是 通过缩 短平均 关闭时 间来实 现的， 对通 道平均 开放时 间影响 不大。 缺氧预 
处 理与药 物预处 理可通 过通道 直接激 活作用 机制或 是通过 胞内第 二信使 系统对 
KCa 通道 产生间 接激活 作用。 清热 解毒药 蚤休也 初步表 现出对 Nogo-A 的 效应。 
但 仍有诸 多不解 困惑着 我们： 热毒在 不同的 季节、 发病 时辰、 性别、 年龄 对中风 
发生、 发展的 影响？ 中 风热毒 病机在 临床的 表达， 特征性 症状、 体 征判定 以及客 
观化 诊断体 系如何 建立？ 清热解 毒法、 药 对中风 发生、 演 化的影 响及其 机制？ 人 
类 的进步 是与困 惑和不 解相伴 而行， 人 类的发 展是与 难题破 解相伴 而行。 厘清热 
毒与 中风， 造福 人类， 是 当代中 医人的 使命， 我 们责无 旁贷。 
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糖尿 病微血 管并发 症的早 期干预 

The  Prevention  of  Diabetic  Microvascular  Complication  with  TCM 

糖尿 病微血 管并发 症包括 糖尿病 视网膜 病变、 糖 尿病性 周围神 经病变 和糖尿 
病 肾病， 是糖尿 病患者 主要的 慢性并 发症， 尤 其是糖 尿病肾 病和糖 尿病视 网膜病 
变， 是 糖尿病 致残、 致死 的主要 原因。 如何在 疾病的 早期找 到预防 这类疾 病的高 
危 指标， 进 而早期 监控、 干 预治疗 是研究 者共同 关注的 焦点。 

中 医在糖 尿病微 血管并 发症的 防治方 面积累 了丰富 的临床 经验， 理论上 ，强 
调 “治未 病”、 “ 既病防 变”； 临床实 践中， 除强调 “ 辨证施 治”， 近 年来也 开展了 
一系列 单药、 单 方或药 物有效 成分的 研究， 获得 了一定 的临床 疗效， 但其 疗效还 
有 待进一 步规范 化研究 的 证实。 

在糖 尿病肾 病防治 方面， 持续 存在的 微量白 蛋白尿 （30 〜 300mg/24h) 是糖 
尿病肾 病最主 要的早 期诊断 线索。 一旦出 现非选 择性蛋 白尿， 提示 肾小球 基底膜 
滤孔 已发生 改变， 进 人肾实 质性损 害期， 此时即 使给予 恰当的 治疗， 亦不 能使其 
逆转， 这 是糖尿 病肾病 治疗的 难点。 糖尿 病肾病 属中医 “下消 ”、 “ 肾消” 范畴。 
早在 隋代的 《诸病 源候论 •渴 利候》 中就有 “其 久病， 变成发 痈疽， 或成 水疾” 
的 记载。 唐代 《外台 秘要》 中保 存了治 消渴方 15 首， 其中就 有预防 水肿方 3 首， 
说明 古人已 有了早 期干预 的防病 意识。 近数十 年的临 床实践 积累也 证明中 医在治 
疗糖尿 病肾病 方面， 确 实具有 优势。 如针 对脾肾 阳微、 瘀浊 留阻的 病机， 可选择 
《三 因极 一病证 方论》 中具 有益气 养阴、 滋肾 温阳作 用的鹿 茸丸和 《广瘟 疫论》 
中通 阳泄浊 的加味 虎杖散 复合， 治疗糖 尿病肾 病效果 显著。 

糖尿病 增殖性 视网膜 病变， 为眼科 四大致 盲原因 之一。 目前临 床缺乏 早期诊 
断 方法， 一旦出 现异常 改变， 大多数 已不可 逆转， 这 是糖尿 病微血 管病变 治疗的 
又一 难点。 近十 年来， 一 些先进 的诊疗 仪器， 如激光 多普勒 流速仪 的应用 有望解 
决这一 问题。 这些诊 断方法 可反复 测定视 网膜血 管口径 和血流 速度， 是研 究糖尿 
病视网 膜血流 动力学 的有效 手段， 有利 于早期 掌握眼 底动脉 系统的 低灌注 状况和 
造成视 网膜局 部微循 环缺血 缺氧和 静脉系 统淤滞 的可靠 信息， 是研 究糖尿 病视网 
膜早期 病变和 早期干 预视网 膜病变 的重要 手段。 

有 关糖尿 病视网 膜病变 的中医 文献， 可 上溯至 金代。 明代 戴思恭 《证 治要诀 
秘录》 中 记载有 “消证 既久， 精血 既亏， 或目无 所见， 或手足 偏废如 风疾， 非风 
也”， 其中 “消证 既久， 精血既 亏”是 “目无 所见” 的 根本。 因此， 采用 滋肾涵 
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肝、 凉血 散血的 中药复 方早期 干预， 使视 网膜系 统无灌 注区的 情况得 以改善 ，有 
望减 少增殖 期视网 膜病变 的发生 概率， 从而 降低糖 尿病致 残率。 

现代医 学研究 表明， 严格控 制血糖 是防治 糖尿病 微血管 并发症 的有效 手段。 
“糖尿 病控制 与并发 症试验 ① CCT)” 结果 显示： 严格控 制血糖 可以使 1 型糖尿 
病 患者发 生糖尿 病视网 膜病变 的危险 性降低 76%、 发生糖 尿病周 围神经 病变的 
危险 性降低 60%、 发 生糖尿 病肾病 的危险 性降低 35% 。 而 另一项 著名的 “英国 
糖 尿病前 瞻研究 （UKPDS)” 发现： 严格血 糖控制 可以使 2 型糖尿 病患者 总的糖 
尿病 并发症 危险性 将降低 12% ， 发生 糖尿病 视网膜 病变及 糖尿病 肾病的 危险性 
降低 25% 。 但在 全球范 围内， 血糖 达标率 （HbA^<6.  5%  ) 仅 15% ， 在 发达国 
家， 如美国 血糖达 标患者 也不足 25% ， 我国 2003 年部 分地区 的达标 率仅有 
11.5%。 因此， 在 糖尿病 肾病和 糖尿病 视网膜 病变早 期采用 中药复 方干预 治疗， 
是降 低糖尿 病微血 管并发 症的致 残率和 致死率 的有力 措施。 

要进 一步解 决本难 题离不 开两个 问题的 解决： 一 是中医 药疗效 的临床 验证， 
二 是中医 药作用 机制的 阐释。 

要证 实中医 药的疗 效必须 借鉴循 证医学 方法， 尽 可能多 地开展 高质量 的临床 
研究， 提 供高级 别的临 床研究 证据， 从而 为系统 评价中 医药疗 效提供 基础， 为临 
床 决策提 供科学 依据。 

作 用机制 方面， 近十 年来中 医药对 糖尿病 微血管 并发症 的多个 发病机 制的作 
用得到 证实， 尤其 是对多 元醇通 路及终 末糖基 化产物 （AGES) 形 成的影 响的研 
究较为 深人。 但由于 糖尿病 微血管 并发症 的发病 机制仍 未全面 阐明， 故中 医药的 
作 用机制 还有待 进一步 研究。 近 年研究 表明， 氧化应 激水平 增加可 能是糖 尿病微 
血 管并发 症的共 同发病 机制。 氧化应 激主要 由反应 氧产物 （ROS) 介导， ROS 
作为 重要的 细胞内 信使， 可以活 化几乎 所有已 知的信 号转导 通路。 高糖状 态下线 
粒体电 子传递 链产生 过多的 ROS ， 通 过抑制 3 磷酸 甘油醛 脱氢酶 活性激 活包括 
蛋 白激酶 C 旁路、 多元醇 旁路、 己糖胺 旁路及 AGEs 形成 等各项 机制进 而引发 
糖 尿病并 发症的 发生。 中药 中存在 大量的 抗氧化 物质， 包括茶 多酚、 类黄酮 、苯 
乙 烯酸、 香 豆素、 单萌、 丹宁 酸、， =£ 廠等， 因 此进一 步开展 这方面 的研究 将有助 
于阐 明中医 药防治 糖尿病 微血管 并发症 的作用 机制， 同时也 有可能 开发出 更有效 
的中药 新药。 
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子 宫内膜 异位症 的疼痛 与复发 

The  Pain  and  Recurrence  of  Endometriosis 

子 宫内膜 异位症 （endometriosis， EMs  ) 是指具 有生长 功能的 子宫内 膜组织 
出现 在子宫 腔被覆 内膜及 宫体肌 层以外 的其他 部位， 主 要发生 于盆腔 脏器， 称为 
盆腔子 宫内膜 异位症 (pelvic  endometriosis  ,  PEM  )。 EMs 是 妇科常 见病、 疑难 
病 之一， 其主要 症状是 痛经、 性 交痛、 慢性盆 腔痛及 不孕。 EMs 虽是一 种良性 
疾病， 但有类 似肿瘤 的生物 特性如 侵袭， 且 和透明 细胞卵 巢癌联 系紧密 ，有 
1%  -2% 的子 宫内膜 异位症 可发生 恶变。 EMs 所引 起的痛 经和慢 性盆腔 疼痛会 
严 重影响 患者的 工作和 学习， 也 影响到 患者与 家人的 关系。 此外， EMs 的治疗 
费用 高昂， 患者人 均每次 手术， 加 上术后 用药及 住院费 （不计 误工损 失）， 总费 
用可 高达约 2 万人 民币。 如此 高昂的 费用， 对于患 者及其 家庭是 一个巨 大的负 
担。 加上 EMs 的高发 病率， 用 于治疗 EMs 的医 疗费用 及误工 损失， X 找 t 会是巨 
大 的经济 负担。 因此， EMs 业 已成为 一个严 重的公 共卫生 问题， 严重影 响广大 
妇女的 健康、 生 活质量 和工作 效率。 更 有学者 认为， EMS 是一 个社会 疾病。 

EMs 在普通 人群 中发病 率高达 10%  ~15%  , 在 患有不 孕或慢 性盆腔 痛的妇 
女中 其发生 率可达 30% 以上。 手术 和药物 治疗为 EMs 的常 用治疗 方法， 但术后 
5 年 的复发 率高达 40%  ^50%  , 药物 治疗后 12 〜 24 个月 复发 率高达 50% ， 形成 
复发性 盆腔子 宫内膜 异位症 （RPEM  )。 RPEM 指 PEM 患 者经手 术或规 则药物 
治 疗后， 症状、 体征已 消失， 疾病 治愈， 但经过 几个月 （一般 3 个月） 症状和 
(或） 体 征重新 出现。 由 于复发 导致的 多次手 术治疗 又会造 成生殖 内分泌 功能的 
紊乱， 增 加卵巢 早衰的 风险。 EMS 的相关 疼痛及 复发是 目前临 床面临 的两大 
难题。 

疼痛的 治疗是 EMs 治疗的 关键及 难题。 EMs 可 引起各 种不同 种类不 同程度 
的 疼痛， 包括 痛经、 性 交痛、 排 便痛、 慢性 盆腔痛 (chronic  pelvic  pain  ,  CPP)、 
腰 背部疼 痛以及 放射至 部分内 脏及肢 体的疼 痛等， RPEM 的常见 症状也 是疼痛 
的 复发， 严 重地影 响妇女 的健康 和生活 质量。 目前对 EMs 疼痛的 治疗方 式主要 
包 括手术 治疗、 药物治 疗及手 术与药 物联合 治疗。 虽 然手术 切除能 有效缓 解大部 
分 患者的 疼痛， 但仍有 部分患 者手术 疗效不 理想。 DI 〜 IV 期 EM  S 术后年 复发率 
高达 10% 〜 20%。 RPEM 手 术治疗 是细胞 减灭性 治疗， 而非 治愈性 治疗， 仅靠 
手 术难以 治愈， 再 次手术 后又易 复发， 故 药物治 疗更为 重要。 单纯 药物治 疗可减 
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轻 疼痛， 对 病情较 轻且无 生育要 求者， 有暂缓 手术的 功效； 术前用 药抑制 卵巢功 
能， 可减轻 炎症反 应和盆 腔充血 并软化 粘连， 提 高手术 的安全 性和成 功率； 术后 
用药抑 制卵巢 功能， 可 阻止或 减少异 位内膜 细胞的 播种， 延缓 复发， 预防 残余病 
灶 癌变的 可能。 循证医 学资料 表明， 保守 性手术 后用药 疗程以 6 个 月为宜 ，比 3 
个月更 能降低 疼痛复 发率。 

目 前对于 EMs 疼痛研 究的难 点主要 在于： ① 并不是 所有的 EMs 都会 引起疼 
痛。 ② EMs 患者可 能合并 其他可 以引起 疼痛的 因素， 如合并 间质性 膀胱炎 、肠 
易激 综合征 或骨傲 肌肉 疼痛等 。③ 目 前对于 EMsW 顽固性 痛经， 手术及 药物治 
疗效 果都不 满意。 EMs 病灶 的数目 与疼痛 程度往 往无相 关性。 ④ 中医药 以其疗 
效 确切、 不良反 应小、 能 够长期 用药的 优势， 越 来越受 到国内 外专家 的重视 ，也 
受到 EMs 患者的 接受。 中 医药采 用活血 化瘀， 达到 “通则 不痛” 为 EMS 的药物 
治 疗途径 之一， 能减轻 EMsW 疼痛， 减少 复发， 但 远期疗 效及复 发的机 制尚未 
明确， 还 缺乏高 级别的 证据。 因此 EMs 的疼 痛机制 还需进 行大量 的临床 及基础 
研究， 从而 为进一 步完善 EMs 疼 痛治疗 策略提 供新的 思路。 

复发已 成为临 床医生 治疗中 的另一 个非常 棘手的 问题。 EMs 虽是一 种良性 
疾病， 但 复发是 其特点 之一， 同时也 是临床 处理的 难点。 其复发 率高、 复 发时间 
短 等已严 重影响 了患者 的生活 质量， 且目 前对于 EMs 的复发 机制了 解甚少 。多 
数学者 认为系 残留病 灶重新 生长， 但 新发病 灶也有 可能。 其 确切机 制尚不 清楚。 
尽 管很多 临床医 师采取 术前和 （或） 术后 联合应 用药物 治疗等 措施。 但 RPEM 
发生 率仍达 6.  1% 〜 40% 。 近 年来， 国内 EMs 发病率 还有着 高发、 年轻化 趋势， 
因此 EMs 对妇 女健康 的危害 性不容 忽视。 解决 复发， 积 极防治 EMs， 具 有重要 
的社会 和经济 意义。 EMs 是一 个良性 疾病， 但 有恶性 生物学 行为。 如何 降低复 
发率， 争取 术后痊 愈或药 物治疗 完全控 制以提 高患者 生活质 量及生 育能力 是研究 
的热点 。目 前关于 EM s 复发 的相关 机制尚 未明确 ，关于 EM s 的复 发率以 及复发 
高危 因素， 复发预 测的生 物学标 志物， 各个研 究的报 道尚不 一致。 临床上 也发现 
多种 因素可 能通过 多种途 径影响 EMs 的 复发， 因此需 要进一 步寻找 EMs 复发的 
关键 因素， 运 用各种 方法加 以阻断 从而达 到防止 复发， 争 取彻底 治疗的 目的。 
EMs 的复 发已成 为临床 一个十 分棘手 的问题 ，而 EMs 复发 的机制 还不甚 明确， 
如何 运用现 有的理 论知识 指导临 床治疗 以求达 到减少 EMs 复发的 目的是 我们面 
临 的一个 难题。 因此对 EMs 复发 机制的 进一步 探讨， 探索 建立复 发风险 评估体 
系 以及有 效干预 复发的 措施， 开 发出可 针对性 并有效 地对复 发高风 险患者 进行干 
预的 药物显 得尤为 迫切， 这对于 缓解社 会经济 负担、 改善患 者的生 活质量 具有重 
要 意义。 
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冬病夏 治外治 法的理 论与机 制研究 


Theroy  and  Mechanism  of  Winter  Disease  Being  Cared  During  Summer 


“冬病 夏治” 是 中医治 疗疾病 的特色 方法， 早在 《素问 • 四 气调神 大论》 中 
就 曾记载 “夫 四时阴 阳者， 万 物之根 本也。 所以圣 人春夏 养阳， 秋冬 养阴， 以从 
其 根”及 “以夏 之阳盛 之时， 助素 体阳虚 之体” 等 理论， 选择 “夏 之阳盛 之时” 
针对冬 病进行 治疗。 《管子 •形 势解》 云： “ 春者， 阳气 始上， 故万 物生； 夏者， 
阳气 毕上， 故万 物长； 秋者， 阴气 始下， 故万 物收； 冬者， 阴气 毕下， 故万物 
藏。” 按 照中医 学天人 相应的 说法， 人 体的阳 气与自 然界的 阳气相 一致， 生 于春， 
旺 于夏， 收 于秋， 而藏 于冬。 夏 天是一 年中阳 盛阴衰 之季， “H 伏” 又是 一年中 
阳气最 旺盛的 季节， 人 体的阳 气也随 之达到 顶峰， 此时为 恢复人 体阳气 最佳时 
机， 若以阳 克寒， 驱散患 者体内 的阴寒 之气， 将 冬病之 邪消灭 在蛰伏 状态， 可以 
达到 “冬病 夏治” 的 目的。 

冬 病一般 指某些 好发于 冬季， 或 在冬季 加重的 病变。 如 感冒、 支 气管炎 、支 
气管 哮喘、 骨质 增生、 颈 椎病、 肩 周炎、 急 慢性腰 腿痛、 骨关 节病、 慢性 肾炎、 
慢性阻 塞性肺 气肿、 过敏性 鼻炎、 皮肤 冻疮、 风湿性 关节炎 与类风 湿关节 炎等， 
这些疾 病常由 于阳气 不足、 肺 气虚弱 及虚寒 疼痛以 及免疫 力功能 下降而 导致。 
“夏 治”， 指的是 在夏季 这些病 情有所 缓解的 时候， 进 行辨证 施治， 以期通 过改善 
人体 的阴阳 平衡， 从 而减少 和预防 “ 冬病” 的 发生。 冬病夏 治常采 用的治 疗方法 
有穴位 贴敷、 穴位 艾灸、 穴位 注射、 拔罐、 刮痧、 中药 内服、 药 膳等， 其 中以贴 
敷外治 法在临 床应用 最广。 

近十年 来时间 医 学在我 国得到 了迅速 发展。 时间 医学 是现代 医 学与时 间生物 
学相 结合的 产物。 时 间医学 研究时 间与人 体生理 变化的 关系， 如人 在一年 四季中 
的情绪 和体力 变化， 昼夜之 间激素 水平的 变化， 人体 的免疫 功能随 季节、 昼夜发 
生的变 化等。 有些 疾病集 中在一 年中的 某季或 某月， 或 一月中 的某日 ，或 一日中 
的昼、 夜 或某时 发生； 有些药 物对疾 病的治 疗作用 在某个 时间段 效果好 一些； 有 
些 疾病的 患者在 某个季 节或某 个时辰 死亡率 较高。 这 些可能 与生物 钟基因 密切相 
关。 生物钟 基因突 变可使 机体节 律周期 延长或 缩短， 从而 造成机 体与环 境失同 
步， 导 致节律 失常性 疾病。 了解时 间医学 的目的 在于顺 应自然 规律， 在生 理节律 
处 于低峰 期时避 免致病 因素的 侵扰， 同时 主动地 维系不 宜破坏 的自然 节律， 维护 
自身 健康。 这一发 现早在 《灵枢 •顺 气一 日分为 四时》 中就有 “夫百 病者， 多以 
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旦慧， 昼安， 夕加， 夜甚” 的 记载。 中医 “天人 相应” 的理论 认为， 人与 自然界 
是一个 统一的 整体， 人们只 有顺应 它的变 化并及 时调节 自己， 按照 “天 、地、 
日 、月、 星辰” 的变化 规律， 才 可以使 自己生 活节律 中的同 步因子 不断维 持动态 
平衡， 以达 到顺时 养生的 目的。 

外治 法冬病 夏治， 既符 合中医 “ 天人相 应”、 “治 未病” 的 理念， 又结 合中医 
独 特的外 治贴敷 疗法， 具 有鲜明 的中医 特色， 深 受群众 欢迎。 现代 医学研 究也表 
明： 盛 夏人体 皮肤血 液循环 旺盛， 汗腺及 毛细血 管普遍 开放， 通 过外用 局部给 
药， 药物吸 收快， 皮肤 给药除 了局部 作用显 著外， 还 可透过 皮肤进 人全身 血液循 
环， 且皮 肤间层 有储存 作用， 使 药物浓 度曲线 平缓， 避免了 口服或 注射给 药中时 
间 -血液 曲线上 表现出 的峰谷 现象， 且不经 口服， 从 而避免 胃肠道 消化液 及肝脏 
首过 效应等 因素的 影响， 能充分 地发挥 药物的 作用。 现代药 物吸收 机制的 研究表 
明： 角质层 的含水 量与环 境相对 湿度有 密切的 关系， 药物 敷贴， 使 局部形 成一种 
汗液 难以蒸 发扩散 的密闭 状态， 使角质 层的含 水量从 5 % 〜 10 % 增至 50% ， 角 
质层经 水合作 用后， 可膨胀 成多孔 状态， 易 于药物 穿透， 一般药 物如能 通过表 
皮， 都易于 被真皮 吸收。 研究 发现， 中药敷 贴治疗 支气管 哮喘， 伏 天治疗 组患者 
IgE、 IgG 明显 改善， 而 且补体 C3 显著 上升； 体内干 扰素水 平明显 提高， 细胞免 
疫功能 增强； 嗜酸 粒细胞 绝对值 降低， 降 低机体 的过敏 状态， 减少 了哮喘 的急性 
发作 次数。 伏天 用药， 药 物在经 络的作 用下， 经 神经- 内分泌 -免疫 系统的 调节， 
体内 生物效 价明显 上升。 从报 道情况 来看， 大部 分患者 有效， 且远 期疗效 稳定， 
特别是 对于慢 性支气 管炎、 哮喘 和肺心 病等， 可 以提高 机体免 疫力。 

冬病 夏治外 治法在 临床应 用报道 颇多， 但 仍存在 问题： ①大多 缺乏严 谨的科 
研 设计， 疗 效评定 标准不 统一， 回顾 性总结 较多， 前 瞻性研 究及随 机对照 观察研 
究 较少， 结论 缺乏科 学性、 可比 性及可 靠性。 ②中医 药治疗 是一种 基于医 生个人 
技能 和经验 的干预 措施， 这使内 病外治 的辨证 取穴和 贴敷药 物的选 择缺乏 统一标 
准， 中药外 用剂型 陈旧， 剂型稳 定性、 可靠性 不够， 一些有 毒外用 制剂的 质量控 
制、 药效、 代谢途 径等仍 然不够 明确。 ③冬病 夏治主 要是通 过外治 法提高 患者的 
免 疫力， 但其具 体作用 机制及 如何在 血液中 进行调 节免疫 因子， 又 是通过 何种途 
径起效 仍有待 于深人 探究。 因此， 从免 疫学角 度研究 冬病夏 治中患 者免疫 力功能 
发展 变化， 认 识人体 阳气盛 衰与节 气变化 规律， 以期 利用现 代科学 技术探 索其作 
用 机制， 丰富 和发展 中医冬 病夏治 理论， 将是 中医工 作者面 临的一 个重大 难题。 

解 决上述 问题应 对疗效 评定等 多个内 容进行 量化、 客 观化， 使之具 有科学 
性、 规范 性及可 靠性， 并以中 医基础 理论为 指导， 深 人研究 中医内 病外治 的辨证 
用药、 临 床取穴 规律， 加强 有效治 疗药物 及穴位 的临床 验证和 筛选， 尤其 在药物 
的剂型 方面， 除 对局部 刺激观 察外， 更 应对其 综合毒 性以及 中药在 皮肤内 的酶解 
动 力学进 行研究 观察。 此外在 探讨其 作用机 制上， 还 需要进 行多学 科交叉 应用研 
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究， 如信 息科学 在时间 生物医 学方面 的应用 研究， 包括中 医针灸 时间治 疗学一 
子午 流注、 计算 机应用 软件、 智 能型时 间生物 医学、 动物实 验柜系 统等， 积极引 
人时 间医学 的研究 方法和 手段， 以期 从分子 基因角 度探讨 “冬病 夏治” 提 高机体 
免 疫力的 途径和 机制， 为中医 “冬病 夏治” 提 供客观 的理论 依据。 
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推拿 手法治 疗疾病 的机制 

Mechanism  of  Massage  Therapy  on  Diseases 

推 拿是医 生用双 手在患 者身体 上施加 不同的 力量、 技巧 和功力 刺激某 些特定 
的部 位来达 到恢复 或改善 人体的 生机、 促 使病情 康复的 一种中 医传统 疗法。 几千 
年 来在我 国不断 地得到 发展、 充实和 提高。 

推拿 对人体 诸多系 统均有 影响， 在 血液流 变学、 生物 化学、 生物 力学、 空间 
解剖位 置各个 方面， 都 能促进 生理功 能趋于 积极的 变化， 这种变 化又和 肌肉骨 
豁、 血管、 神经- 体液、 内脏 体表感 受器、 关 节韧带 等紧密 相关。 所以， 其作用 
机制的 研究显 得十分 复杂。 在人 体内通 过对推 拿手法 治疗疾 病作用 途径的 阐明， 
将 回答临 床医生 及医学 基础研 究工作 者所共 同关注 的基本 问题： 推 拿手法 在医生 
和 患者间 的能量 是如何 进行转 换的？ 这些能 量转换 能产生 怎样的 影响？ 这 些影响 
的具 体产生 机制是 什么？ 推拿手 法通过 操作者 与受术 者之间 的能量 转换来 实现治 
疗 作用， 因此 要解释 “推拿 手法治 疗疾病 的机制 ”， 最根本 的就是 要阐明 推拿手 
法 作用于 人体时 能量的 吸收、 转换 与耗散 问题。 

推 拿疗法 的基本 治疗原 则是： 治病 求本， 扶正 祛邪， 调整 阴阳， 因时 、因 
地、 因人 制宜。 遵循 中医学 “整 体观” 理论。 同时推 拿疗法 又是一 种物理 疗法， 
同 样遵循 物理学 “能量 守恒定 律”。 能 量吸收 是推拿 疗法作 用的基 础或者 说是作 
用的 根本。 因为能 量是改 变受术 者生理 病理的 原因， 所以要 取得长 久或永 久的改 
变， 必 须让能 量长久 或永久 存留在 受术者 体内， 宏观 的物质 改变如 人体骨 骼的结 
构势能 存留、 微 观的改 变是化 学能， 这两 种能量 有附着 能力。 其 他可列 举的动 
能、 势能、 热能、 电能等 都难以 存留， 必 须再进 行其他 形式的 转换。 好在 无论是 
生 物界还 是非生 物界， 各 种形式 的能都 是可以 互相转 换的。 

推拿主 要依靠 手法的 力做功 来防治 疾病， 所以推 拿主要 使用的 原始物 理因子 
为 动能。 动能 经过接 触传导 进入受 术者躯 体后， 可以 与各种 组织结 合产生 多种转 
换 模式， 常见 的有： 

(1)  热能 转换。 这 种现象 可产生 于任何 组织与 体液、 外界 与体表 之间， 由于 
相 对运动 的摩擦 生热， 广泛、 简明、 不需要 机体特 殊功能 辅助， 实 现了推 拿疗法 
与温热 疗法之 间的大 转换， 之 后将遵 循温、 热 疗法的 作用机 制防治 疾病。 

(2)  直接分 子键能 转换。 外 力超过 组织的 强度极 限时， 内 部结构 破坏， 大量 
动 能转换 为破坏 处的分 子键能 （界 面能） 是推拿 治疗少 数疾病 的主要 机制， 如人 
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体的 主要组 成物质 —— 蛋 白质， 是 主要的 提供丰 富多样 能量转 换的功 能单元 。共 
价 键维系 多肽链 是一级 结构； 氢键、 盐键、 疏 水键使 多肽链 盘曲折 叠成复 杂多变 
的空间 结构， 产 生各种 功能。 当外因 作用使 其非共 价键断 裂与重 组时， 空 间构象 
改变， 功 能随之 改变， 从 而使机 体适应 千变万 化的外 环境。 

(3)  骨骼结 构势能 转换。 由于正 常的人 体软组 织具有 “初 始弹性 应力” ，当 
关节脱 位下的 软组织 应力小 于正常 关节结 构的应 力时， 整复 关节手 法必需 有一些 
动 能转换 为弹性 势能。 当然， 同 时还需 一些动 能损耗 为整复 路径中 的摩擦 热能。 

(4)  感 受器神 经电能 转换。 多种神 经感受 器具有 将合适 机械能 转换为 生物电 
能的 功能， 之 后生物 电能通 过神经 系统和 效应器 的功能 实现向 目标 部位传 导和向 
化学能 转换的 目的。 推拿 界把神 经电能 转换的 机制作 为主要 作用机 制之一 ，如 
“六 种作用 机制” 解说。 

(5)  骨 骼压电 效应的 转换。 当外 力压迫 骨骼变 形时， 在压应 力侧产 生负电 
位、 在张 应力侧 产生正 电位。 电位则 可改变 未分化 间充质 细胞、 成 骨细胞 和破骨 
细胞的 功能， 影响骨 重建和 修复的 过程。 

(6)  直接 转换为 “ 净聚集 能”。 聚集 现象是 红细胞 表面能 量平衡 的结果 。净 
聚集能 是两个 相邻红 细胞膜 上高分 子化合 物之间 的 桥接能 减去由 红 细胞表 面带负 
电荷 所造成 的静电 斥能、 膜应变 能和引 起解聚 的切应 力所做 的功。 当动 能加大 
血 液切变 率时， 大量 红细胞 叠连体 解体， 血黏 度因内 溶颗粒 变小而 大幅度 降低， 
物 质运输 加快。 

推 拿手法 通过能 量转换 作用于 人体， 推拿操 作时这 些能量 产生力 学刺激 信号， 
体 内细胞 如何识 别所受 手法力 学刺激 信号， 并将力 学信号 转变为 电生紐 化学 信号， 
进 而引起 一系列 生物学 效应， 达 到治疗 疾病的 目的， 是 阐述推 拿疗效 机制 的关键 。在 
机 械应力 的作用 下细胞 骨架的 所有构 件为了 分散张 力和压 力而发 生整体 重排， 从而导 
致细 胞发生 形变， 细胞形 状调节 发出的 调节信 息以力 的形式 传递。 因此， 机械 应力的 
变化 可以通 过细胞 及其骨 架内的 力平衡 而对细 胞的生 长和生 化彳生 质产生 影响。 

能量 的转换 和信号 的转导 过程必 然导致 生物体 内物质 结构的 改变， 通 过这些 
改变 实现对 生物体 各系统 的调节 作用以 求产生 局部或 全身性 的生理 反应， 最 终影响 
病理过 程而起 到治疗 作用。 在此 过程中 “神 经-内 分泌- 免疫” 调节机 制占了 主导地 
位， 神经 系统与 内分泌 系统之 间相互 影响、 相互 调节。 推拿通 过刺激 神经系 统分布 
在 皮肤、 肌肉、 关节、 骨骼及 内脏等 处的感 受器， 影响中 枢神经 系统， 通过 下丘脑 
的作 用对垂 体和靶 腺进行 调节； 通过 神经与 免疫系 统之间 特有的 “神经 -内分 泌-胸 
腺轴” 对免疫 系统功 能进行 调节， 通 过这些 调节将 产生相 互作用 的介导 物质。 

通 过目前 的研究 成果， 我们 可以将 推拿手 法治疗 疾病的 机制总 结为图 1。 

如上 图所示 我们可 以对推 拿疗法 防治疾 病的机 制得到 初步的 认识， 但 这些不 
足 以解释 其全部 的治疗 机制。 因 为在动 能转换 后的能 量耗散 过程中 所产生 的变化 
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图 1 推拿 手法治 疗疾病 的机制 

远比 我们所 认知的 复杂。 每一 个成功 的实践 背后， 一 定有一 个正确 的相关 理论的 
支持。 在 对推拿 疗法治 疗疾病 机制的 研究中 目 前还缺 乏这种 相关理 论的指 导和借 
鉴。 推拿疗 法是一 种物理 疗法， 必 然遵循 物理学 定律， 其中 “耗散 结构理 论”是 
比利时 化学家 普利高 津在研 究不违 背热力 学第二 定律情 况下， 如何 阐明生 命系统 
自身 的进化 过程时 提出的 新概念 。自 1969 年 普里高 津在理 论物理 与生物 学会议 
上正 式提出 了耗 散结构 概念之 日起， 便对 医学研 究领域 产生着 深远的 影响。 

什么 是耗散 结构？ 通俗 地讲， 就是 一个远 离平衡 的包含 有多组 分多层 次的开 
放 系统， 在外 界条件 变化达 到一定 阈值时 ，经 “ 涨落” 的 触发， 量 变可能 引起质 
变； 系 统通过 不断与 外界进 行物质 和能量 交换， 在耗 散过程 中产生 “负熵 流”， 
就 可能从 原来的 无序状 态转变 为一种 时间、 空间 或功能 的有序 状态。 这种 非平衡 
态下形 成的新 的有序 结构， 就 是耗散 结构。 人体 作为一 个耗散 结构， 必须 是对外 
环境开 放的， 它与 外环境 之间， 存在 着密切 不可分 割的动 态平衡 关系， 外 环境是 
每个 耗散结 构摄取 信息、 能量、 物质的 源泉。 如果外 环境的 条件改 变了， 耗散结 
构 与外环 境之间 原有的 信息、 能 量和物 质交换 的动态 平衡过 程被打 破了。 此时， 
耗 散结构 内部的 自组织 运动及 其结构 必须做 相应的 调整， 以 适应外 环境的 不断变 
化， 否则， 这个 耗散结 构就会 解体。 所以， 生 命体内 的此种 “ 自适应 功能” 应是 
自组 织功能 的动态 属性。 推拿手 法作为 “ 耗散结 构理论 ”中的 “外 环境” 可能就 
是通 过提高 机机体 的这种 “ 自适应 功能” 来实现 其治疗 作用。 

“耗 散结构 理论” 强调通 过能量 交换， 在耗 散过程 中产生 “负熵 流”， 就可能 
从 原来的 无序状 态转变 为一种 时间、 空间 或功能 的有序 状态。 通过 上述的 能量转 
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换 和信号 转导使 人体达 到有序 状态， 从而达 到治疗 疾病的 目的。 那 么上述 的转换 
形 式所产 生的物 质或信 息就是 “负 熵流” 。在 “耗 散结构 理论” 中 人体是 一个远 
离 平衡的 包含有 多组分 多层次 的开放 系统， 在外 界条件 变化达 到一定 阈值时 ，经 
“ 涨落” 的 触发， 量变可 能引起 质变。 

“耗 散结构 理论” 提出 “ 非平衡 是有序 之源” 的 观点。 非平衡 是有序 之源， 
即不 稳定是 产生新 结构的 动力。 人体就 是依靠 与外界 交换物 质和能 量维持 着的耗 
散 结构。 人 体本身 是一个 远离平 衡态的 开放巨 体系， 时刻都 处在有 序一无 序一有 
序的 转化过 程中， 机体借 助新陈 代谢的 作用， 通 过外部 和内部 催化， 在实 现外部 
无序性 增大的 同时， 使内 部的有 序性相 应得到 发展。 

目前对 于推拿 疗法的 机制研 究越来 越受到 重视， 无论从 生理、 生化、 力学还 
是 信号转 导方面 的研究 都取得 了初步 的研究 成果， 但 缺乏有 效的理 论支撑 。自 
“耗 散结构 理论” 提 出起， 对医 学的启 示就受 到医学 界的广 泛重视 ，以 “ 耗散结 
构 理论” 为基 本理论 框架对 推拿疗 法治疗 机制进 行深人 研究， 将给 广大研 究者提 
供新的 思路与 方法。 
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基于 临床的 经络现 象规律 及生物 学基础 

The  Law  and  Biological  Basis  of  the  Meridian  Phenomena  Based  on  Clinic 

两千多 年前， 中国诞 生了第 一部医 学巨著 —— 《黄 帝内 经》， 在 这部典 籍中， 
一个重 要的概 念贯穿 全书， 那就 是经络 （图 1)。 经络 “ 内属于 腑脏， 外 络于肢 
节”， “决 生死， 处 百病， 调 虚实， 不可 不通” ，是 “ 人之所 以生， 病之所 以成， 
人之所 以治， 病之所 以起” 的 关键， 一 ■直 有效地 指导着 中医临 床各科 的医疗 
实践。 


图 1 手 太阴肺 经经脉 循行图 

经络 理论是 中医基 础理论 的核心 。由 于经 络理论 对人体 功能调 节的许 多重要 
描述 与现代 医学的 概念有 较大的 分歧， 涉及 人体功 能调节 机制这 一根本 性的问 
题， 因而 多年来 始终受 到国内 外学者 的深切 关注。 经 络理论 的特点 是以整 体和系 


•  1136  • 


10000 个科 学难题 • 医学卷 


统 的观点 看待人 的生命 活动， 强调人 体各部 分之间 的相互 联系， 及 其与外 部自然 
环境 的统一 平衡， 对人 体的功 能调节 有许多 精辟的 见解。 中 医古典 医籍中 所描述 
的十 四经脉 的特殊 循行路 线和经 络调节 的许多 规律， 尽管早 已被中 医临床 反复证 
实， 但对 现代生 命科学 来说， 仍 然还是 一个尚 未被认 识的新 天地。 由于历 史的缘 
故， 中医典 籍记载 的经络 理论带 有明显 的经验 色彩， 它包括 了许多 现代科 学已经 
认识清 楚的生 理与病 理规律 （如 针刺 镇痛机 制）， 但 也包括 了现代 科学尚 未认识 
到 的一些 现象和 规律， 并 在一定 程度上 带有理 论的超 前性。 在医学 科学发 展日新 
月异的 今天， 人们 尚不能 明确解 释基于 复杂人 体系统 上的诸 多经络 现象。 

所谓 经络现 象是指 机体由 于某种 原因引 起的、 沿 古典经 脉循行 路线出 现的各 
种生 理病理 现象， 包 括循经 感传、 循经 皮肤病 （图 2)、 循 经性神 经血管 反应、 
循经感 觉障碍 或皮肤 显痕等 现象， 现代 科学已 经用多 种指标 检测和 显示了 经络的 
循行 路线， 肯定 了经络 现象的 存在， 证 明了经 络现象 是普遍 存在于 人群之 中的正 
常生命 现象。 


图 2 最常 见的经 络现象 —— 循 经感传 


在 “肯定 现象， 掌握 规律， 提高 疗效， 阐明 本质” 这样 经络研 究完整 的思路 
指 引下， 经脉 现象的 研究已 经取得 了许多 进展， 如坚 持临床 研究与 基础研 究相结 
合、 功能与 结构相 统一、 分析与 综合相 结合的 原则。 一方面 要重视 临床和 人体上 
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的经络 研究， 从 临床常 见的经 络现象 人手， 研 究经络 现象的 规律， 提高 临床疗 
效， 进而 阐明其 本质； 另一 方面要 以系统 生物学 理念为 指导， 从细 胞分子 水平， 
乃至更 深的层 次系统 阐明经 络现象 的物质 基础； 虽然 经络现 象的研 究取得 了许多 
进展， 但基 于临床 的经络 现象相 关的规 律及其 功能基 础的研 究尚存 在很多 难点问 
题， 主要包 括以下 几点： 

1.  基 于临床 的经络 “处 百病， 调 虚实” 治 疗作用 的规律 及其科 学机制 

经络 作为人 体的一 个调控 系统， 起到调 整人体 状态的 作用。 近来 发现， 在穴 
位 处有大 量可释 放的、 可 调控的 物质。 在正常 生理状 态下该 物质的 平衡调 控有一 
定 限度， 当人体 远离平 衡时， 经络 自身调 控能力 就不能 将机体 调整到 平衡态 ，这 
就需 要通过 外部干 预手段 （如 针灸） 或 内部干 预调整 （如 气功） 等 来促使 机体恢 
复 到平衡 状态。 人 体是一 个动态 平衡的 复杂巨 系统， 中医疾 病的概 念就是 这个系 
统 偏离了 平衡。 因此 要了解 经络的 “调 虚实” 进而 “处 百病” 的 机制， 必 须了解 
这个 系统。 当人 体处于 疾病状 态时， 经 络自身 的调节 功能可 能难以 为继， 针灸是 
调整 经络平 衡的一 个行之 有效的 方法。 针灸对 人体经 络系统 的非平 衡态的 调整机 
制 研究， 不仅可 以解释 针灸临 床治疗 疾病的 机制， 而 且可以 帮助我 们进一 步了解 
经络受 外界刺 激下的 反应。 在 中药药 性中有 “药物 归经” 这一特 性， 中药 在人体 
中的作 用不同 于单一 成分单 一作用 靶点的 西药， 它可 能通过 经络系 统来调 整人体 
虚实与 平衡， 进而达 到治病 效果。 中药 归经的 科学含 义研究 不仅可 以进一 步帮我 
们 了解经 络调整 机制， 更重要 的是可 以阐述 中药在 人体中 的作用 机制， 为 中药治 
病 的中医 学基础 研究奠 定科学 的理论 基石。 

2.  基于 临床的 经络“ 内属于 腑脏， 外络于 肢节” 联系作 用的科 学机制 

经 脉现象 中的循 经感传 现象、 经穴 -脏腑 相关现 象等都 在一定 程度上 反映了 
经络“ 内属于 腑脏， 外络于 肢节” 的联系 作用。 

这种 联系中 包括了 现代医 学已知 的许多 功能， 如神经 系统、 血 液循环 系统和 
内分泌 系统。 

但由于 古人认 识这个 联络系 统并不 是以生 理学、 解 剖学和 组织学 为基础 ，而 
是从临 床实践 中总结 概括而 来的具 有一定 规律性 的现象 描述。 因此， 对这 些联系 
的描述 往往是 整体性 和功能 性的， 很难 用现在 单一系 统甚至 单一解 剖学事 实来解 
释或 阐述。 过去几 十年中 对这方 面的研 究主要 是循经 感传现 象和经 穴-脏 腑相关 
等经 络现象 的客观 观察， 而以后 的研究 主要集 中在这 些现象 的机制 与本质 的研究 
上， 并以 此结合 现代医 学与生 理学等 知识， 期望 完整阐 述经络 “内属 于脏腑 ，外 
络于 肢节” 的科学 机制。 

3.  经 络作为 “行血 气而营 阴阳” 生理作 用的科 学机制 

在中医 学中， “气” 所 参与表 达的不 同概念 之多是 绝无仅 有的。 然而 经络作 
为气 血运行 通道， 在人体 起到营 阴阳调 虚实的 作用， 因此要 从中医 层面完 全揭示 
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经络实 质不可 避免地 要解决 “气” 这 个非常 困难的 问题。 
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针刺手 法的作 用原理 

The  Mechanism  of  Acupuncture  Manipulation 

针刺手 法学是 针灸理 论的重 要组成 部分， 是针灸 学科基 础理论 和临证 实践的 
高度 统一， 也是实 现针刺 效应的 重要环 节和关 键影响 因素。 针灸医 学在实 践中不 
断 发展和 创新， 形成了 各具特 色的手 法理论 及操作 体系。 那么， 针 刺手法 是通过 
何种机 制或途 径作用 于人体 而产生 效应？ 不 同手法 是否有 效应相 关的、 共 性的生 
物学 基础？ 即针 刺手法 的作用 原理， 是针灸 学科重 大的、 尚 未解决 的关键 科学难 
题。 针灸 学如何 与国际 接轨， 提升 其科学 内涵， 提高 针刺研 究的水 平和科 学性， 
与时倶 进地展 现其先 进性， 进而 最终提 高临床 疗效， 都迫切 需要阐 明针刺 手法的 
作用 原理。 

针刺手 法作用 原理， 包括针 刺手法 规范标 准化， 针 刺手法 效应、 规律 及生物 
学 基础。 

针刺 治病的 过程就 是在明 辨 虚实、 确定 选穴的 基础上 运用各 种手法 予以补 
泻， 以达 到补虚 泻实、 调 整阴阳 的治疗 目的。 针刺手 法效应 规律的 核心科 学问题 
就是 “针 刺手 法的量 -效关 系”。 

由于 各种针 刺手法 从性质 上讲， 均属于 机械性 刺激， 所 以在操 作中必 然存在 
着共 性的、 可遵循 的普遍 规律， “针 刺手 法量学 ”， 就是 通过大 量临床 观察、 基础 
研究以 及现代 科学方 法手段 的应用 而构建 的理论 体系， 并进而 凝练出 “针 刺手法 
四大 要素” 的核心 问题。 “针 刺手法 量化” 实现 了针刺 操作的 统一、 规范 及标准 
化， 为进 一步研 究针刺 手法效 应的普 遍规律 奠定了 基础， 为 针灸试 验进行 循证医 
学原则 下的多 中心、 大样 本的临 床研究 提供了 可能， 也为针 刺手法 机制的 研究提 
供 了先决 条件。 同时， 工 程学、 传感 器及数 字模拟 技术的 发展和 应用， 为 实时采 
集针 刺手法 参数， 并通 过计算 机实现 针刺手 法数据 处理和 存贮， 提供了 技术支 
持， 使我 们可以 通过现 代科学 技术， 细化针 刺过程 中特有 的参数 变化， 并 以此对 
各 种手法 归类、 总结 及合理 深化， 构建符 合人体 组织结 构的手 法量化 模型， 进而 
分析研 究针刺 手法的 效应和 生物学 基础， 最终 明确针 刺手法 的基本 原理。 

大量临 床及基 础实验 证明， 虽然 不同手 法有着 不同的 效应， 但 遵循着 普遍的 
量- 效关系 （规 律)。 针刺穴 位后， 其效应 的产生 是一个 动态的 过程， 针刺 刺激量 
与 针刺效 应密切 相关， 即 存在产 生最佳 效应的 最佳刺 激量。 而针刺 效应的 作用时 
间 是有限 度的， 超 过某一 时间限 度针灸 效应会 逐渐下 降直至 消失。 针刺 作用的 
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时-效 量-效 关系受 到多种 因素的 影响和 制约。 针刺手 法作用 原理首 先要明 确针刺 
的 效应， 以 及其量 -效、 时-效 关系。 

目前 对针刺 手法的 研究存 在诸多 问题， 严密的 定性定 量的实 验分析 工作较 
少。 因此， 应 用科学 的评价 手段， 研究 不同针 刺操作 手法的 客观效 应及其 作用机 
制， 阐明 其合理 内涵， 对于 针灸学 科学有 序的发 展具有 重要的 意义。 

针刺手 法是在 针灸理 论指导 下的、 操作 性极强 的应用 技术， 是 在不断 的治疗 
实 践中形 成和发 展的， 所以 针刺手 法研究 必须基 于临床 疗效， 以疾病 为载体 。那 
么 如何从 疾病的 特异性 效应指 标中， 提 炼出反 映针刺 手法作 用机制 的共性 指征， 
是一个 重大科 学理论 问题。 

针刺手 法临床 研究病 种范围 的逐渐 扩大， 为手 法机制 研究提 供了坚 实的平 
台， 对 数十个 针灸优 势病种 的针刺 手法量 -效关 系研究 发现， 针刺 手法的 效应机 
制有着 共性的 生物学 基础。 而近 年来， 红外热 像仪、 膜片钳 技术、 分子生 物学、 
肌电生 理学、 神 经电生 理学、 生物工 程学、 机 械力学 及功能 性成像 特别是 分子影 
像学等 学科的 介入， 为从多 层次、 多角 度探讨 针刺手 法的作 用原理 及信息 传导规 
律 等方面 进行深 人研究 提供了 条件。 以 疾病为 载体， 以能反 映疾病 病理机 转的特 
异 性效应 作为针 刺效应 的评价 指标， 同 时从不 同疾病 的研究 中提炼 能反映 针刺手 
法作 用机制 的共性 指征， 通过统 计学、 数理分 析等科 学研究 方法， 进行相 关性分 
析， 同 时用现 代试验 手段， 明确针 刺手法 的基本 原理， 是今 后研究 的重要 方向。 
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经穴脏 腑相关 的规律 及生物 学基础 

Regularity  and  Biological  Basis  of  Correlativity  Between 
Meridian  Points  and  Viscera 

经穴脏 腑相关 是经络 理论的 核心， 是中医 针灸经 络理论 现代语 言表述 的核心 
内容， 体现 了在中 医整体 观念指 导下医 学模式 的联系 途径。 经穴脏 腑相关 的理论 
是世界 上最早 提出的 躯体内 脏反射 （somato- visceral  reflex  ) 理论。 针灸 通过刺 
激穴位 提高机 体免疫 功能、 对 脏器功 能的双 相调节 作用， 已经得 到医学 界的公 
认， 而 指导针 灸临床 实践的 经穴脏 腑相关 理论， 是中医 经络学 说的核 心内容 ，其 
大体 上归纳 为三个 方面： 一是经 脉与相 关脏腑 在生理 功能上 有密切 关系； 二是脏 
腑 病理变 化在经 穴上有 反应， 可以 通过这 种反应 而推断 出内脏 疾病； 三是 经脉上 
的理化 刺激对 相应脏 腑功能 有调节 作用， 这是针 灸治疗 疾病的 核心， 也是 沟通经 
络和 临床的 纽带。 但目前 对经穴 脏腑相 关的生 物学内 在机制 一直尚 未有明 确的认 
识， 是当今 医学研 究未解 决的科 学难题 之一。 

经穴脏 腑相关 效应规 律表现 为经穴 功能与 脏腑效 应的特 异性， 指经穴 与非经 
穴 之间作 用存在 差异， 不同经 穴之间 在功能 作用上 也存在 差异， 即 某些经 （穴) 
对某 脏病或 某系统 疾病具 有明显 疗效； 其 具体体 现在单 穴对单 一脏器 的影响 、一 
经 （穴） 调 控多脏 （一 穴多 脏)、 多经 （穴） 司 控一脏 （多穴 一脏） 以及 多经对 
多脏 的交叉 调控。 目前， 国内 外主要 集中在 “ 一穴多 脏”和 “多穴 一脏” 层次进 
行 研究。 一经 （穴） 调 控多脏 （腑） 是 指一条 经脉在 循行路 线上与 多个脏 （腑) 、 
器 官密切 联系， 因 此功能 上相互 影响， 可 以调控 多个脏 （腑) 、 器官 的生理 功能， 
治疗 多个脏 （腑） 的各 种病证 （图 1)。 多经 （穴） 司控 同一脏 （腑） 是 指由于 
多条 经脉在 循行路 线上与 同一脏 （腑） 密切 联系， 功能 上相互 影响， 可以 调控同 
一脏 （腑） 的生理 功能， 治疗 同一脏 （腑） 的各种 病证， 但 各条经 脉对同 一脏腑 
的作 用效应 有差异 （图 2)。 

经 穴脏腑 相关的 生物学 基础， 可能 是基于 针刺循 经效应 信息通 过神经 轴突反 
射和某 些化学 物质在 特定的 环境中 传递； 针刺作 用于穴 位后， 针刺 的物理 刺激可 
激活 外周神 经末梢 或各种 针感感 受器而 形成发 生器电 位和不 同类型 编码的 神经传 
人 冲动。 这 种信息 可迅速 地通过 神经反 射发挥 效应， 与针 灸的即 时效应 相关； 另 
一 方面， 经 穴受刺 激后其 局部组 织细胞 损伤产 生的化 学物质 （包括 K+ 、 H+ 、 组 
胺、 P 物质、 乙酰 胆碱、 5 -羟色 胺和缓 激肽、 前列腺 素等） 可引起 一系列 反应， 
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一 穴多脏 


r 朽黏股 损伤超 微结构 


胃黏膜 血流童 


闷黏股 修复相 关因子 


W 黏膜 生长抑 索受体 


L-  汽黏膜 细胞凋 r: 


图 2 胃经 、脾经 、肝经 、胆经 、大 肠经 及膀胱 经对胃 的调控 


通过 与相应 的受体 结合， 介 导外周 跨节段 的信号 传递， 这与 针灸的 后效应 相关。 
这些 化学物 质释放 后可作 用于外 周轴突 末梢， 形成 刺激， 不 仅引起 感觉神 经末梢 
向中枢 的冲动 传递， 也 可刺激 肥大细 胞释放 组胺， 引 起血管 扩张， 血浆 外渗， 新 
陈代谢 加快； 同时， 经轴 突反射 在轴突 分支末 梢释放 P 物质， P 物 质诱发 邻近的 
肥大 细胞释 放组胺 等化学 介质， 这些化 学介质 在组织 中扩散 一定距 离后作 用于下 


十四 经穴位 


针剌仪 I 


多经 (穴) 司 控一脏 


一经 (穴) 调 控多脏 


相关生 物 活性物 质变化 


剌激 穴位 


经穴脏 腑相关 的规律 及生物 学基础 
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图例: 


传入神 经纤维 


P 物质 


肥 大细胞 

传出神 经纤维 • 

一  ■ 其他炎 性分子 

体 液路径  ACa2'  1C 等离子 


图 3 经穴脏 腑相关 的生物 学基础 


经穴 脏腑相 关及其 机制的 研究， 为 临床针 灸有效 治疗内 脏疾病 提供了 科学证 
据， 其研 究意义 在于针 刺体表 穴位这 种物理 刺激可 激发机 体内部 内在的 抗病潜 
能， 激 活或调 节从外 周到中 枢各个 环节， 激活 神经- 内分泌 -免疫 网络， 从 器官、 
系统到 细胞、 受体、 细 胞核、 基因、 蛋白 质分子 等不同 层次， 纠 正病理 紊乱， 从 
而缓解 或治愈 疾病， 进而揭 示人体 生命活 动自身 调节的 本质、 规律 和巨大 的潜在 
能力。 这 对于揭 示现代 医学躯 体内脏 反射、 内脏躯 体反射 理论的 机制， 提 供了大 
量 的科学 依据。 

但是， 目前关 于经穴 对内脏 活动调 整作用 的研究 中还存 在诸多 问题。 第一， 
如何 从现代 医学的 角度去 解释同 神经节 段经穴 或相邻 仅仅数 毫米或 厘米的 非穴位 
点针 刺效应 的显著 差异。 随着 “ 穴位活 动论” 的 提出， 应 加强对 经穴、 非 经穴区 
神 经末梢 （感受 器)、 纤维、 神 经干、 血管等 的分布 差异的 研究， 同时加 强对内 
脏 疾病在 体表反 应点、 压 痛点或 触发点 或牵涉 区的规 律性、 出现率 的系统 研究， 


一 个神经 末梢， 弓 I 起新 的神经 兴奋， 形成新 的轴突 反射和 化学物 质的释 放与扩 
散。 循 经的信 号不断 传人中 枢形成 了循经 感传， 化学 介质对 外周组 织的作 用如扩 
张 血管、 使血浆 渗出， 形成 其外周 效应。 这些 理论在 一定程 度上加 深了对 经穴脏 
腑 相关的 认识， 但经络 是具有 物质、 能量和 信号转 导与传 输功能 的复杂 系统， 除 
了 要重视 对其物 质基础 结构的 研究， 对经 络能量 传输、 经络 信号转 导的具 体机制 
有待 于进一 步阐明 （图 3)。 


经穴 脏腑 相关 
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加大对 疾病状 态下针 刺阳性 反应点 （阿 是穴） 所产生 效应机 制的系 统研究 。第 
二， 神经- 内分泌 -免疫 网络是 机体调 节密切 相关、 不 可分割 的组成 部分， 有必要 
从免疫 网络的 角度， 进一 步加强 经穴脏 腑相关 机制研 究的深 度和系 统性。 第三， 
目前 从基因 组学、 蛋白质 组学人 手的研 究所得 到的资 料对于 说明经 穴作用 的特异 
性 还有待 进一步 验证。 对 于已知 的特定 基因、 蛋白质 参与经 穴脏腑 相关的 研究工 
作还需 进一步 加强， 特别 是对细 胞内大 量的基 因和蛋 白分子 信号转 导通路 在经穴 
脏腑相 关联系 中的作 用和相 互联系 规律， 还需 要利用 系统生 物学的 技术和 方法做 
大 量的相 关分析 研究。 


参 考文献 

郭义 ，李 桂华 ，李 桂兰 ，等 .2009  .脏 腑-经 穴相关 机制的 生化研 究进展 .天津 中医药 ，26  (2 )  :169 〜 171 
刘俊岭 ，王 俊英 ，陈 淑萍 ，等 .2009  .经穴 / 经脉脏 腑相关 及其机 制研究 的进展 .中国 针灸学 会经络 
分会第 十届学 术会议 论文集 ,17~21 

沈菁 ，严洁 .2008  .经脉 (穴 ) 与脏 腑相关 效应规 律的研 究进展 .湖 南中医 药大学 学报， 28  (1 )  :76 〜 80 
喻晓春 ，朱兵 ，高 俊虹 ，等 .2007  .穴位 动态过 程的科 学基础 .中 医杂志 ,48(11)：971~973 
赵晏 ，? 小启新 ，张 世红 ，等 .2002  .多 种神 经递质 参与外 周跨节 段信息 传递 .针 刺研究 ,27(4)  ：398~302 
周逸平 .1999  .经 脉- 脏腑相 关是经 络理论 的核心 .针 刺研究 ,24(3)  :238 〜 240 
周逸平 ，汪 克明 ，胡玲 ，等 .2009  .经 脉脏腑 相关研 究展望 .安徽 中医学 院学报 ,28(5)  ：1~4 
Yan  J ，Yang  RD ， He  JF，et  al .  2005  .  Effect  of  acupuncture  at  different  meridian  acupoints  on 
changes  of  related  factors  for  rabbit  gastric  mucosal  injury  .World  J  Gastroenterol  ,11  (41  ) : 
6472 〜 6476 

Zhang  S  H ，Sun  Q  X  , Seltzer  Ze?ev ，et  al  .2008  .Paracrine-like  excitation  of  low- threshold  mecha- 
noceptive  C -fibers  innervating  rat  hairy  skin  is  mediated  by  substance  P  via  NK  -1  receptors  . 
Brain  Research  Bulletin  ,75  :138 〜 145 


撰 稿人： 常小荣 

湖南中 医 药大学 


针灸治 病的作 用原理 


•  1145  • 


针灸治 病的作 用原理 

Mechanism  of  Acupuncture  Treatment 

针灸 学作为 中医学 科体系 中具有 特色和 优势的 学科， 数 千年来 为中华 民族的 
繁衍昌 盛做出 了巨大 贡献。 目 前已有 160 多个国 家承认 和运用 针灸， 世界 卫生组 
织 (WHO) 也对针 灸的有 效性、 安全 性给予 了充分 肯定。 在肯定 针灸治 疗疾病 
有 效的基 础上， 探 索针灸 治病的 作用原 理不仅 是回答 针灸为 什么能 够治病 的重要 
问题， 而且 也是当 今传统 的针灸 学走向 世界， 获得国 际科学 界认可 的重要 问题。 

传统 针灸学 的观点 认为， 针 灸治病 的作用 原理是 “通其 经脉， 调 其血气 ，营 
其逆 顺出人 之会” （ 《灵枢 • 九 针十二 原》） 及 “疏通 经络、 扶正 祛邪、 调和 阴阳” 
等。 但至 近代， 对针灸 治病原 理的阐 释更多 地融合 了现代 科学的 知识。 1755 年， 
维也纳 学者斯 维腾指 出针灸 作用似 与神经 刺激之 间有某 些奇妙 联系； 1912 年， 
日本 三浦谨 之助用 家兔进 行针刺 实验， 证明 针刺有 抑制肠 蠕动、 降 低运动 神经兴 
奋性、 收 缩血管 及减慢 血流等 作用； 1934 年， 中国罗 兆琚以 “针 灸生理 作用学 
说” 试图 解释针 灸作用 原理； 1997 年， 美国国 立卫生 研究院 （NIH) 召 开针灸 
听 证会后 指出， 针 刺可以 促进阿 片肽的 释放； 针 刺可以 激活下 丘脑、 垂体 活动; 
针刺 也可调 节血流 和免疫 功能。 迄今 为止， 研 究结果 基本表 明：① 针灸治 病的原 
理 与药物 不同。 针灸不 是给予 机体补 充具体 的治疗 物质， 而主 要是一 种调整 。传 
统 的观点 认为， 针 灸治病 是通过 对经络 腧穴、 脏腑、 气血的 功能调 整从而 发挥治 
疗 作用； 但现代 的观点 认为， 针 灸治病 是通过 神经、 体液 调节等 途径， 对 异常升 
高或 降低的 机体功 能进行 调整， 或者是 激发机 体的潜 在能力 （促 进可 塑性、 促进 
神经发 生等） 等， 从而产 生治疗 作用。 ②传统 的观点 认为， 针灸治 病的作 用途径 
主要通 过经穴 配伍、 操作 手法、 补 泻原则 的合理 运用从 而达到 “疏通 经络、 扶正 
祛邪、 调和 阴阳” 的 目的。 现代 的观点 认为， 针灸 治病的 作用原 理涉及 多途径 
(穴位 局部、 脊髓 、脑、 病 灶)、 多水平 （整 体、 系统、 器官、 组织、 细胞、 分子 
等)、 多靶点 （神 经免疫 网络、 基因 网络、 蛋白 网络、 代谢 网络、 脑 功能网 络等) 
参与。 其中， 穴 位局部 各种感 受器及 受体的 激活、 不同 种类神 经纤维 的兴奋 、肥 
大 细胞脱 颗粒、 结 缔组织 的生物 力学传 导等， 构成了 针灸治 病原理 的第一 环节; 
脊髓 神经元 的兴奋 及对穴 位信号 的初级 整合和 传出， 形成针 灸治病 原理的 第二环 
节; 大脑 各部位 （下 丘脑、 脑干、 皮 质等） 对 脊髓上 传信号 的高级 整合与 传出， 
成为 针灸治 病原理 的第三 环节。 
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虽 然针灸 治病的 作用原 理研究 已经取 得一些 进展， 但 仍存在 一些亟 待解决 
的 难题。 第一， 针灸 源于中 国传统 医学， 其 治病的 作用原 理应该 用传统 医学的 
理念、 观点 去向世 人阐释 还是应 该用现 代科学 知识去 阐释或 者二者 的结合 。第 
二， 如果 运用中 国传统 医学的 观点去 阐释针 灸治病 原理， 如何做 到传统 医学各 
种特有 的解释 （疏通 经络、 扶正 祛邪、 调和阴 阳等） 能够被 现代人 所理解 、认 
同？ 第逢， 如果 运用现 代科学 知识去 阐释， 如何在 现代科 学技术 对针灸 作用原 
理 阐释的 基础上 实现传 统针灸 理论的 回归与 融合？ 第四， 针灸治 病本身 的复杂 
性 （刺激 方式、 刺激 部位、 刺激 参数； 因人、 因时、 因地制 宜的差 异等） 和机 
体 响应的 复杂性 （多 途径、 多 水平、 多 靶点响 应）， 也是 制约针 灸治病 原理全 
面阐释 的重要 难点。 虽然目 前已经 有复杂 科学、 系 统生物 学的研 究理念 和研究 
手段的 出现， 但 能否引 人以及 如何合 理引人 针灸治 病原理 的研究 还需要 深人研 
究和 探索。 第五， 由于 针灸治 病范围 较广， 针灸对 不同病 症的治 疗其作 用原理 
的 共同性 和差异 如何， 也 是值得 研究的 难点。 第六， 目前 针灸治 病的作 用原理 
研究 结论主 要来自 于动物 实验， 动物的 经络、 腧穴 以及动 物实验 中的针 灸刺激 
如 何与人 体及针 灸临床 吻合， 是制约 针灸治 病原理 研究结 论向针 灸临床 靠拢的 
难题。 第七， 虽 然已经 有功能 磁共振 等无创 性研究 工具与 针灸人 体机制 研究的 
结合， 但 如何解 析针灸 治病原 理的各 种成分 （针灸 材料的 作用、 穴位的 作用、 
针灸 刺激的 作用、 心理作 用等） 及不同 成分在 针灸治 病作用 原理中 的比重 ，也 
是值 得深人 研究的 关键 问题。 
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针 灸效应 的规律 及机制 

Law  and  Mechanism  of  Acupuncture’s  Effectiveness 

作为中 医学领 域最具 有特色 和优势 的针灸 疗法， 目前已 传播至 全世界 
160 多个 国家和 地区。 在 针灸学 不断向 国际化 迈进的 同时， 针 灸效应 也在不 
断地被 阐明和 拓展。 传统 针灸学 领域， 针 灸效应 主要包 括疏通 经络、 调和阴 
阳、 扶正 祛邪， 或者 结合中 医理论 的醒脑 开窍、 活血 化瘀、 安神 镇静、 健脾 
益胃、 镇肝 息风、 补益 肝肾、 调肝 理脾等 效应； 但现代 针灸学 认为， 针灸效 
应主 要有对 症效应 （镇 痛、 镇静、 止咳、 平喘、 降压、 降糖、 降脂、 减肥 
等）、 整体 功能调 整效应 （对 神经 系统、 消化 系统、 呼吸 系统、 心血管 系统、 
免疫 系统等 的整体 调整效 应）， 以 及根据 针灸效 应出现 的时间 分类的 即时效 
应、 后效 应等。 

在 针灸效 应不断 得到明 确的基 础上， 需 要进一 步明白 针灸效 应的规 律是什 
么？ 对针 灸效应 规律的 探索， 已经成 为进一 步科学 认识、 广泛推 广针灸 疗法的 
重要 思路。 目前 的研究 主要从 文献、 临床、 实验三 个方面 进行针 灸效应 规律的 
寻找和 探索。 一是 结合计 算机数 据挖掘 技术， 从 古代、 现 代的针 灸文献 中进行 
针灸效 应规律 发掘。 比如， 有研究 者从偏 头痛、 功 能性消 化不良 等疾病 人手， 
挖掘出 了 针灸治 疗偏头 痛镇痛 效应、 针灸治 疗功能 性消化 不良的 胃肠调 节效应 
的选 经用穴 规律。 二是 借鉴现 代临床 研究方 法中的 随机对 照试验 （RCT) 方 
法， 前 瞻性地 设计、 探 索各种 针灸效 应产生 的选经 用穴、 穴位 配伍、 刺激参 
数， 以及时 -效、 量 -效等 规律。 三是 借助动 物实验 方法开 展各种 针灸效 应的规 
律 研究。 在一 系列的 研究成 果中， 以针 刺镇痛 效应规 律尤为 突出。 已有 的研究 
成果 表明， 针刺镇 痛效应 规律表 现为： ①针 刺镇痛 效应的 性质。 针刺既 能镇急 
性痛， 又 能镇慢 性痛； 既能 抑制体 表痛， 又 能减轻 乃至消 除深部 痛和牵 涉痛； 
既能 提高痛 阈和耐 痛阈， 又能减 少疼痛 的情绪 反应； 既能减 低痛觉 分辨率 ，又 
能提 高报痛 标准。 ②针 刺镇痛 效应的 强度。 在适宜 的针刺 刺激条 件下， 针刺可 
使正常 人痛阈 和耐痛 阈提高 65% 〜 180% 。 ③针刺 镇痛效 应的空 间作用 范围。 
针 刺具有 全身性 的镇痛 作用， 但穴 位与针 刺镇痛 部位之 间有相 对的特 异性。 
④针 刺镇痛 效应的 时程。 在 人体从 针刺开 始至痛 阈 或耐痛 阈升高 至最大 值一般 
需 20~40 分钟， 继续 运针或 通电刺 激可使 镇痛作 用持续 保持在 较高水 平上， 


针 灸效应 的规律 及机制 
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停 针后其 痛阈呈 指数曲 线形式 恢复， 半 衰期为 16 分钟 左右。 在目 前的研 究中， 
虽然 取得了 一系列 成果， 但全 面把握 针灸效 应的规 律仍然 存在诸 多难点 。第 
一， 文 献发掘 方面： 由于古 今文献 众多， 病名、 病 种描述 不一， 理论认 识也存 
在 差异， 这 些都成 为如何 从已知 文献中 科学、 有效 的挖掘 到有用 的针灸 效应规 
律 的难点 之一。 第二， 临 床研究 方面： 临床 研究是 探索针 灸效应 未知规 律的重 
要 方法。 但由 于针灸 临床研 究设计 本身上 存在的 对照组 设置、 盲法 实施、 针灸 
操作 规范等 问题尚 未彻底 解决， 这 也是影 响针灸 效应未 知规律 探索的 棘手问 
题。 第三， 实 验研究 方面： 动 物实验 中各种 研究结 果与针 灸临床 效应的 差距， 
仍 需要通 过不断 努力来 缩小， 以能将 动物实 验中获 得的针 灸效应 规律最 大限度 
地 与针灸 临床相 结合。 

除了 发掘针 灸效应 规律， 探索针 灸效应 的机制 也一直 是针灸 研究的 重心。 
目 前研究 发现， 针灸的 治疗效 应虽然 繁多， 但其基 本的机 制可概 括为： 针灸效 
应 的产生 是针灸 等各种 方法对 经络、 腧穴刺 激后， 促 进机体 神经、 体液 的调节 
参与 实现。 在其 具体的 研究思 路中， 国外主 要是选 择经临 床随机 对照试 验证实 
有效 的病症 （如 镇痛、 止吐 等）， 以 分子生 物学、 生物 力学、 功 能神经 影像学 
等为主 切入， 强 调有效 病症， 突 出先进 技术， 淡化针 灸理论 本身， 其研 究结论 
简 单化， 易 于被多 学科研 究学者 接受； 国内 的研究 思路更 多地强 调传统 针灸理 
论 （经 络、 腧穴、 手 法等） 与 现代研 究方法 技术的 结合， 虽然取 得了一 些研究 
结果， 但由于 传统针 灸理论 的晦涩 难懂和 与现代 学科知 识的融 合存在 一定距 
离， 针 灸效应 的机制 研究结 论难以 被广泛 接受。 因此， 针 灸效应 的机制 研究难 
点主 要在于 如何合 理引人 先进、 前沿的 研究技 术开展 传统的 针灸理 论研究 ，而 
且， 需要最 终的研 究结论 既保持 传统， 又突出 先进， 切实推 动针灸 学科的 
发展。 
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藏药 “ 佐塔” 减毒增 效原理 

The  Principle  of  Attenuated  Synergistic  of  Tibetan  Zota 

如 何对含 有水银 、铅、 锡等 有毒药 物成分 的藏药 “ 佐塔” 减 毒增效 原理进 
行 阐释， 并规范 与优化 其制作 流程， 是 开发有 毒民族 新药的 代表性 问题。 

“佐 塔”， 是藏语 “ 仁青欧 曲佐珠 钦木” 的 简称， 意为 “煮 炼之灰 ”， 它是以 
有毒的 水银为 底料， 附加金 、银 、铜 、铁 、铅、 锡等 多种金 属及其 矿石、 硫黄等 
物质， 用 人和动 物的代 谢废物 （人 尿和黄 牛尿） 作为 引子， 经过洗 、涤 、煮 、煅 
烧等极 为严格 而复杂 的炮制 工艺而 制成的 粉末状 药物， 被誉为 “甘露 精王” 。研 
究证实 “ 佐塔” 具 有延年 益寿、 防毒、 排毒 解毒、 疏通 脉络、 延缓 衰老、 祛病延 
年的 功效。 

由于 “ 佐塔” 的制作 复杂， 剂 量控制 困难， 再 者价格 昂贵， 所 以一般 不单独 
使用， 而 是作为 许多药 物的基 础成分 ，如 “七十 味珍珠 丸”、 “仁青 常觉” 、“仁 
青芒 觉”、 “二十 五味松 石丸” 等名 贵藏药 的主要 原料。 虽然 在这些 藏药的 组方中 
“ 佐塔” 作为主 要组成 成分， 但 其在各 方中的 比例又 有较大 不同， 如七十 味珍珠 
丸中 佐塔占 5.81%  ; 仁青芒 觉中占 4.48%  ; 二十五 味松石 丸中为 2.89%  ; 二十 
五 味珊瑚 丸中为 1.63% 等。 这 些佐塔 系列药 品已证 实具有 安神、 镇静、 通经活 
络、 醒脑、 开窍、 清热 解毒、 治疖 疗疮等 功效， 是治 疗心脑 疾病、 各种中 毒症、 
结 缔组织 病和梅 毒等疑 难病症 的特效 药品。 

传统 “ 佐塔” 的炼制 方法即  “7JC 银 洗炼” （藏语 称之为 “ 佐珠钦 莫”） 法 ，在 
古 代藏族 药物化 学研究 和实践 的工艺 中最具 特色。 传统 的制作 有三大 步骤： 能缚 
八 铁煅灰 的制作 （图 1)， 能蚀八 物煅灰 的制作 （图 2) 和水 银洗炼 （图 3) 因为 
藏族历 代名医 可以通 过此方 法将含 有剧毒 的水银 经过复 杂的特 殊加工 炮制后 ，炼 
制 成无毒 而具有 奇特疗 效的药 中之王 “佐 塔”， 因 此藏族 人民把 “ 佐珠钦 莫”称 
之为 藏药炼 制的宝 中宝， 1988 年， 西藏 自治区 藏医院 提出了  “ 药用水 银粉末 
(佐 太） 的加工 方法” 的发 明专利 申请， 并获 批准。 现在 “ 佐塔” 的制作 方法已 
正式 成为中 国首批 “非 物质文 化遗产 ”。 

在藏药 “ 佐塔” 的药 化研究 方面， 阎立峰 等最近 的研究 发现， “ 佐塔” 的主 
要组成 元素有  Hg、 S、 0 和  C， 少量的  Fe、 Mg、 Ca、 K、 Si、 Se、 Cu、 A1、 
Ni、 Cl、 N 和 Na 等； X 射线 衍射分 析发现 “ 佐塔” 中以结 晶的形 式存在 的有六 
面和 立方体 HgS、 单质 C、 FezOs,  FeC 及少量 （&NO  Cl. 杨宝寿 等应用 X 射 
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线衍 射法和 原子吸 收法对 “ 佐塔” 化学 成分和 汞含量 进行了 分析， 结果表 明样品 
中采 含量为 317.4mg/g， 硫化汞 和单质 硫的含 量大于 90% ， 认 为汞在 “ 佐塔” 
中 以硫化 萊形式 存在。 研究还 表明： 不同 地区的 “ 佐塔” 样品中 汞含量 存在差 
异， 建 议暂定 “ 佐塔” 中 硫化汞 的含量 以莱计 >320mg/g; 另外， 还可能 存在一 
定 量的有 机物， 尚 有待进 一步的 研究。 


图 1 藏药 “ 佐塔” 制作工 艺一： 能 缚八铁 煅灰， 即金 、银 、铜、 
铁、 响铜、 黄铜 、锡、 铅 8 种 金属的 煅灰， 这种 锻灰可 以束缚 水银的 
流动 性并消 敛汞毒 


图 2 藏药 “ 佐塔” 制作工 艺二： 能 蚀八物 煅灰， 即金 矿石、 银 矿石、 
磁 铁矿、 自 然铜、 酸石、 黑 云母、 雄黄、 雌黄 八物， 这 种煅灰 加在水 
银中 可以腐 蚀水银 镑垢、 消 蚀汞毒 


藏药 “ 佐塔” 减毒增 效原理 


•  1153  • 


图 3  “ 佐塔” 的水银 洗炼， 包 括洗镑 过程、 煮洗 除毒、 配以 对立物 
显示水 银本色 i 个过程 


在 毒理研 究方面 ，郭荣 晓等对 动物脏 器中汞 蓄积量 的研究 发现， “佐 塔”中 
汞 较易在 肾脏中 蓄积， 但停 药后能 较好地 排泄， 这说明 “ 佐塔” 的 应用可 能比较 
安全。 杨 宝寿等 以大鼠 为实验 对象， 结 果显示 “ 佐塔” 长期 使用对 机体的 一般状 
态、 生长 发育、 血液 指标、 肝肾 功能、 重 要脏器 的组织 学结构 都无明 显影响 ，提 
示 “ 佐塔” 的 安全性 较好。 索有 瑞等对 “ 佐塔” 的另一 配伍珍 宝药品 “七 十味珍 
珠丸” 进行了 毒理学 研究， 结果 表明， 在实验 选定的 给药剂 量下， 金河七 十味珍 
珠丸对 实验大 白鼠的 外观、 行为、 活动、 饮食等 无不良 影响； 在人 工模拟 胃液中 
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七十味 珍珠丸 的重金 属元素 浓度水 平显著 降低， 机 体吸收 不多， 即 使吸收 到动物 
体内， 大 部分重 金属也 能排出 体外， 机体 内无明 显长期 蓄积性 毒性。 综上 所述， 
“ 佐塔” 及 其配伍 药物中 汞的含 量虽然 较高， 但实 验研究 表明其 应用是 基本安 
全的。 

尽 管藏药 “ 佐塔” 的研究 取得了 一定的 进展， 但目前 仍存在 以下难 题：第 
一， 尽管 传统工 艺的理 论及部 分现代 研究表 明该药 无明显 的不良 反应， 但 临床仍 
缺乏足 够的数 据证明 长期应 用的安 全性， 加 之藏药 “ 佐塔” 配伍了 剧毒的 水银、 
铅、 金 等金属 药物， 因此， 探讨 如何降 低藏药 “ 佐塔” 的毒 性作用 是目前 的重大 
难题 之一。 第二， 尽管 “ 佐塔” 具 有良好 的临床 疗效， 但如 何进一 步通过 配伍药 
物的 筛选， 制作 工艺的 优化来 实现增 效的目 的 亦是一 个重大 难题。 

文献 梳理和 理论研 究是深 人认识 “ 佐塔” 减毒增 效原理 的重要 基础。 而“佐 
塔” 减毒 增效原 理的阐 明离不 开实验 研究， 将理 论研究 与药物 化学、 药理 毒理结 
合的 综合研 究将会 更清晰 地揭示 其减毒 增效的 原理。 为此， 通过无 机质谱 -原子 
发射 光谱、 X 射线 衍射、 扫描 电镜对 “ 佐塔” 进行 无机成 分分析 和微结 构的观 
察， 通过高 效液相 色谱对 “ 佐塔” 进 行有机 成分的 探索， 利用 DPPH 清除 实验、 
对 果蝇寿 命影响 的实验 探索其 抗氧化 作用， 再 进一步 利用其 无机成 分和有 机成分 
的 DPPH、 轻自 由基、 超氧自 由基的 清除率 比较， 证实其 抗氧化 作用的 物质基 
础。 同时， 开 展符合 藏医药 理论、 具有 传统制 作工艺 效果的 “ 佐塔” 毒理 实验是 
实现减 毒增效 面临基 本挑战 之一。 
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植 物寄生 类彝药 的应用 

Application  of  Yi  Chinese  Medicines  of  Parasitic  Plant 

人类已 经迈人 21 世纪， 随着人 类生活 条件、 生存 环境的 变化， 人类 身心疾 
病 增加， 医学模 式已由 “ 生物医 学”向 “生物 -心理 -社会 医学” 转变。 医 疗模式 
也由单 纯的疾 病治疗 转变为 预防、 保健、 治疗、 康复相 结合的 模式， 各种 传统医 
学和 替代医 学发挥 着越来 越大的 作用。 而且 在人类 回归自 然的浪 潮中， 天 然药物 
由于 不良反 应小， 越来 越受到 人们的 青睐。 民 族药物 本身就 是各族 人民在 数千年 
同 疾病斗 争的过 程中， 筛 选证实 其确有 疗效而 保留下 来的。 在漫 长的历 史发展 
中， 彝族 医药同 其他民 族医药 一样， 是彝族 人民在 同大自 然和疾 病作斗 争过程 
中， 经过长 期反复 实践， 积累了 具有彝 族医药 特色的 传统医 药学。 

彝医 在清浊 二气及 其气路 学说等 理论基 础上， 用 药讲究 精练、 简便、 起效 
快。 彝族药 物达数 千种， 包括动 物药、 植物 药和矿 物药。 一般用 1 〜 3 味， 作煎 
剂、 散 剂等， 植 物药多 以鲜品 用药， 可 咀嚼、 水煎、 外 敷等。 

寄生 类药材 在彝药 中有较 重要的 地位。 据 统计， 寄生 类药材 占彝药 总数的 
2.9%  , 这种 “树上 之树” 作为 药材， 大 都用在 疑难杂 症上。 目前 彝文医 药文献 
记载 的共有 29 种 （表 1)。 


表 1 彝文 医药文 献中记 载的植 物寄生 类药材 一览表 


药 材名称 

所载彝 文古籍 

主 要功用 

香面 树寄生 

彝人病 痛药方 

清热 解毒， 用 于高热 不退、 红白痢 

麻栎 树寄生 

彝人病 痛药方 

清热 解毒， 用于高 热不退 

花椒 树寄生 

彝人病 痛药方 

清热 解毒， 用于持 续发热 

花椒 树寄生 

彝人病 痛药方 

有除湿 止痛、 化瘀 生新之 功效， 还 可以用 于小儿 乳糜尿 

红山茶 树寄生 

彝人病 痛药方 

有止泻 止痛之 功效， 用于 腹泻、 屙血、 腹痛、 反酸 

青冈 树寄生 

彝人病 痛药方 

用于 睾丸炎 

鸡血 藤寄生 

彝人病 痛药方 

活血 调经， 用于不 孕症、 月 经不调 

七里 香寄生 

聂 苏诺期 

有清热 解毒、 祛 瘀消肿 之功效 

牛嗓管 树寄生 

聂 苏诺期 

有 渗湿利 水补脾 养心之 功效， 多用于 肺心病 

柳 树寄生 

聂 苏诺期 

用于 喉痛、 咽痛、 舌 尖红、 口腔炎 
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续表 

药 材名称 

所载彝 文古籍 

主 要功用 

松 树寄生 

聂 苏诺期 

清热 解毒、 舒筋 活血， 用于肺 结核、 不 孕症、 风湿病 

鸡矢 藤寄生 

聂 苏诺期 

有健脾 理气、 消坚 化滞、 怯 风止痛 之功效 

苦刺 花寄生 

聂 苏诺期 

用 于肺虚 久咳， 煎水洗 可治滴 虫症、 阴 门瘙痒 

石榴 花寄生 

聂 苏诺期 

清热 解毒、 收敛 止泻， 用 于咽喉 肿痛、 腹泻、 口 痰过多 

芒果 树寄生 

聂 苏诺期 

用于治 疗水肿 

梨 树寄生 

聂 苏诺期 

有 祛风、 强筋、 壮骨、 除热、 润肺、 止咳 之功效 

黑果 树寄生 

聂 苏诺期 

多 用于病 毒引起 的疾病 

蜜桶花 树寄生 

聂 苏诺期 

用于 肝炎、 骨 髓炎、 跌打 损伤、 风 湿骨痛 

橄榄 树寄生 

聂 苏诺期 

多 用于膀 胱炎等 尿路感 染疾病 

紫柚 木寄生 

聂 苏诺期 

有清热 解毒、 利水 渗湿之 功效， 多 用于尿 路感染 

麻栗 树寄生 

聂 苏诺期 

清热 解毒、 用于风 热感冒 

地板 藤寄生 

聂 苏诺期 

清热 解毒、 除湿 利尿， 多 用于尿 路感染 

圆金 刚寄生 

彝人病 痛药方 

清热 解毒、 祛风 定惊， 多用于 抽风、 惊厥、 昏迷 

金刚 钻寄生 

彝人病 痛药方 

多用 于尿路 感染、 前列 腺疾患 

半架 牛寄生 

彝人病 痛药方 

清热 解毒、 除湿 利尿， 多 用于尿 路感染 

四楞金 刚寄生 

彝人病 痛药方 

用 于红白 痢疾、 腹泻、 屙血 

桃 树寄生 

彝人病 痛药方 

有温经 暖宫、 活血 调经之 功效， 常 用于不 孕症、 附件炎 

祭龙 树寄生 

彝人病 痛药方 

用于小 儿惊风 

马缨花 树寄生 

彝人病 痛药方 

清热 解毒， 止血 调经， 多 用于月 经不调 

我 国传统 医学在 发展过 程中， 均以 朴素的 自然观 和传统 文化为 背景， 绝大部 
分药物 为天然 药物。 各民族 间相互 交融， 许 多药物 为不同 民族所 共用。 多 种中药 
来 源于少 数民族 药物， 如藏 药冬虫 夏草、 蒙 药蒙古 黄荏、 维药肉 苁蓉， 这 些都是 
常用中 药材。 然而同 为桑寄 生科植 物的桑 寄生、 槲寄 生为传 统常用 中药， 在彝族 
人民 聚居地 亦广泛 分布， 但彝 族医药 文献里 却未见 记载， 且 不被古 代和当 代彝医 
习用。 彝 医习用 的寄生 类药物 亦未被 中医药 学著作 收载。 

植物亲 缘关系 相近， 则 其所含 的化学 成分也 相同或 相近。 相 对应， 其 药理作 
用应 类似。 但是 中医认 为桑寄 生能补 肝肾、 强 筋骨、 除 风湿、 安胎。 彝医 习用的 
寄 生类药 材大多 能清热 解毒。 因此， 研 究植物 寄生类 彝药的 作用机 制为一 难题。 

已有 学者对 寄生类 彝药展 开现代 研究， 为阐 明其作 用机制 提供了 依据。 现代 
研 究证实 清热药 多具有 抗炎、 抗肿瘤 等药理 作用。 现 有关于 桑寄生 科药用 植物的 
相 关化学 成分、 药理作 用及机 制亦可 验证。 

现 以彝药 桃树寄 生为代 表阐述 寄生类 医药作 用机制 的研究 进展。 彝药 桃树寄 
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生 （图 1 ) 为桑 寄生科 純果寄 生属的 柳叶純 果寄生 Taxillus  delavayi  (Van 
Tiegh.)  Danser 的寄生 全株， 又 名柳树 寄生。 彝 医药书 《聂苏 诺期》 就 有收载 
桃树 寄生， 彝 医用于 治疗不 孕症、 妇 科附件 炎等。 而桑寄 生科在 《神 农本 草经》 
列为 上品， 有补 肝肾、 强 筋骨、 祛 风湿、 安胎元 功能。 《中 华人民 共和国 药典》 
2005 年版收 载的桑 寄生为 桑寄生 科植物 桑寄生 Taxillus  chinensis  (DC.)  Dan 
sei ■的干 燥带叶 茎枝， 用 于风湿 痹痛、 腰膝 酸软、 筋骨 无力、 崩漏 经多、 妊娠漏 
血、 胎动 不安、 高血 压等。 因此， 彝药 桃树寄 生与中 药桑寄 生是同 一科同 一属而 
不同种 植物， 它 们的功 能主治 也有所 不同。 


图 1 桃 树寄生 

中药 桑寄生 含有篇 蓄苷、 槲 皮素、 槲 皮苷、 金丝 桃苷等 黄酮类 化合物 。《中 
华人民 共和国 药典》 2005 年版 收载的 桑寄生 就用槲 皮素作 为对照 品进行 桑寄生 
的鉴别 实验。 黄酮 类化合 物是一 类天然 多酚类 物质， 以游离 的苷元 或与糖 等结合 
成苷 的形式 广泛存 在于高 等植物 体内， 属 植物次 级代谢 产物， 具有 广泛的 生物活 
性， 包括抗 氧化、 抗 衰老、 抗 肿瘤、 抗 菌等。 但是， 彝药桃 树寄生 的化学 成分及 
其 生物活 性方面 的研究 鲜见， 亟 待我们 利用现 代科学 方法阐 明其物 质基础 以及药 
理 活性。 

桑寄 生科植 物具有 特殊的 半寄生 性适应 特点， 寄 主通常 并不限 于某一 物种， 
有时 同一桑 寄生原 植物， 其寄主 可能会 多达数 十种， 如 桑科、 山 茶科、 壳 斗科、 
芸 香科、 蔷 薇科、 豆 科等。 由 于寄主 不同， 寄 生体内 累积的 化学成 分可随 寄主的 
变化 而发生 一定的 变化。 如 寄生在 马桑树 上的桑 寄生科 植物， 其体 内可累 积寄主 
含 有治疗 精神分 裂症的 马桑内 酯有效 成分。 寄主分 别为夹 竹桃、 桑树、 无 患子和 
桂花 的红花 桑寄生 提取物 的体外 抑瘤效 果差异 明显。 夹竹桃 寄生抑 制肿瘤 细胞增 
殖 的效果 最好， 桑树寄 生抑制 肿瘤细 胞增殖 的效果 次之， 无患 子寄生 又次之 ，桂 
花寄 生在检 测的浓 度范围 内基本 无抑制 作用。 

因此， 由于寄 主的多 样性， 使其 含有的 化学成 分有所 不同， 从 而导致 寄生类 
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药 用植物 的作用 机制的 差异。 

天然药 物成分 复杂， 从天然 药物中 寻找具 有活性 的单体 成分是 当今世 界药物 
研发 的重要 途径。 如现临 床广泛 应用的 抗肿瘤 药物紫 杉醇则 是从我 国特有 植物红 
豆杉中 提取。 然 而根据 我国传 统医学 （包 括中 医药、 民族 医药） 的用 药习惯 ，人 
药多 为天然 药物， 且多 为复方 应用， 其 药效物 质为多 成分、 多 途径、 多靶 点的综 
合 作用， 有着 单体成 分无法 比拟的 优势， 如不易 产生耐 药性、 不良反 应小、 来源 
广 泛等。 如著 名彝药 “ 云南白 药”， 治疗 伤科疾 病疗效 显著， 治愈 率高， 产品畅 
销 全球， 被誉为 “伤 科圣药 ”。 

综上 所述， 民 族医药 是一个 伟大的 宝库， 随着国 家对传 统医学 的扶持 力度加 
大， 传 统医学 尤其是 研究基 础相对 薄弱的 民族医 药已开 始焕发 出新的 活力。 相信 
在 充分发 掘整理 民族民 间的医 疗方法 和用药 经验， 坚持在 民族医 药理论 的指导 
下， 充分 利用现 代科技 手段， 以提高 疗效为 核心， 对民 族药物 的种植 资源、 栽培 
加工、 质量 评价、 药 理作用 及作用 机制、 临床应 用等进 行系统 研究， 民族 医药一 
定能 够为人 类的健 康做出 更大的 贡献。 
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中药 功效的 多元性 与其效 应基础 

The  Effect  Diversity  and  Corresponding  Constituents  of  TCM 

在 长期的 中医药 临床实 践中， 历代 医家为 每味中 药赋予 了特定 的药性 与功效 
描述， 以 便在组 方配伍 中根据 不同病 证选择 合适的 药味。 例如， 中 医认为 中药桂 
枝具 有发汗 解肌、 温经 通脉、 通 阳化气 等多种 功效。 在桂 枝汤中 桂枝可 解肌发 
表， 与苟药 配伍， 一 •治 卫强， 一 •治 营弱， 共调 营卫； 在小 建中汤 中桂枝 温中助 
阳， 合甘 温之饴 糖辛甘 化阳， 以 建中阳 之气； 在 桃核承 气汤中 桂枝通 行血脉 ，助 
桃 仁破血 祛瘀； 在金 匮肾气 丸中桂 枝温通 阳气， 与附子 合用， 补肾阳 之虚， 助气 
化 之复； 在 苳桂术 甘汤中 桂枝能 够温阳 化气， 布化 津液， 并平冲 降逆， 助 茯苓化 
饮 利水。 据此 表明， 在 用药过 程中， 药 物所发 挥的治 疗作用 因不同 的配伍 环境和 
配伍 关系表 征出各 具特点 的治疗 效应， 药物随 所配伍 的方剂 不同而 呈现出 不同的 
效用， 客观表 达了中 药功效 具有明 显的多 元性。 徐 灵胎在 《医 学源 流论》 中早已 
指出： “然 一药不 止一方 用之， 他 方用之 亦效， 何也？ 盖药之 功用， 不止 一端。 
在 此方， 则取其 此长， 在 彼方， 则取 其彼长 。” 医 家认为 “方之 既成， 能 使药各 
全 其性， 也能使 药各失 其性， 操纵 之法， 有大 权焉， 此方之 妙也' 

基 于现代 认识， 中药 功效多 元性的 表征除 受方剂 配伍关 系与环 境等多 种因素 
影 响外， 主 要是各 药味所 含多种 类型的 化学物 质及其 在规定 用量下 产生的 不同生 
理病理 效应。 中药 的多元 性功效 虽然给 中医临 床治 疗带来 了极大 的便利 和灵活 
性， 却也使 中药的 效应物 质基础 研究成 为了一 个科学 难题。 到目前 为止现 有的技 
术手段 还难以 清晰、 有效地 将中药 的多元 功效同 其效应 物质基 础关联 起来。 一方 
面 中药的 化学成 分十分 复杂， 结 构类型 众多。 例如 甘草， 就 目前所 知含有 黄酮类 
成分 18 种、 萜 类成分 22 种、 氨 基酸类 14 种， 以 及生物 碱类、 香豆 素类等 60 多 
种化学 成分。 

在中医 临床实 践中， 很 少会以 单味中 药治疗 疾病， 中药 的功效 表现在 不同的 
方剂配 伍中。 由 多种药 味组成 的方药 其成分 的复杂 性的清 晰阐明 是科学 难题； 这 
些物质 成分群 进人体 内发生 的一系 列生物 修饰和 代谢也 是科学 难题； 在体 内外源 
性 物质各 成分间 的相互 作用、 外源性 物质与 内源性 物质间 的相 互作用 表现出 的药 
物相互 协同、 拮抗， 甚至既 协同又 拮抗之 复杂关 系同样 是棘手 的科学 难题。 

中药 功效的 多元性 使得中 药物质 基础研 究缺少 明确的 效应指 向性。 按 照现代 
效应物 质基础 研究的 思路， 要研究 有效成 分就必 须知道 某药物 用于某 个方剂 ，该 
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方是针 对什么 病的， 具有哪 些生物 活性， 而中 医方剂 的一方 多用、 复方的 加减方 
以及 中医的 辨证论 治使得 传统寻 找有效 成分的 药理学 方法有 些无能 为力。 此外， 
中药多 成分、 多活 性及成 分间复 杂的相 互作用 通常会 使中药 在药理 活性评 价中表 
现 出温和 但广泛 的生物 活性， 缺 乏明确 的活性 指征， 甚至成 分经过 分离纯 化后反 
而 会活性 下降， 使得寻 找真正 的中药 效应物 质难度 很大， 更 加难以 与中药 功效相 
关联 （图 1)。 


图 1 复杂的 中药成 分与在 人体表 征的多 元功效 相联系 


现代研 究中， 中药功 效与其 效应物 质基础 的关联 规律越 来越受 到重视 并成为 
热点 问题。 首先， 这种关 联规律 对解释 中医药 独特的 治疗作 用具有 重要的 基础作 
用。 了 解了这 种关联 规律， 就相 当于将 复杂的 中药成 分或多 元功效 进行了 有效的 
分类 归纳， 无 论对于 研究其 成分间 的相互 作用、 生物 活性及 其内在 机制还 是中药 
与人体 间的关 系都具 有重要 的支持 作用。 此外， 该规 律对于 确定中 药真正 的物质 
基础， 获得能 够代表 中药功 效的效 应成 分群以 及准确 控制中 药材、 中药产 品的质 
量， 中药 新产品 开发， 获得 国际认 可都是 必不可 少的。 

尽管中 药功效 的多元 性和效 应物质 基础的 关联规 律具有 重大的 理论和 现实意 
义， 现有的 研究思 路与方 法还难 以有效 建立这 种关联 关系， 需要在 效应物 质基础 
研究中 不断创 新研究 思路， 应用 先进的 研究方 法和技 术实现 关联。 要科学 阐明中 
药 方剂的 疗效， 必 须坚持 化学成 分研究 和药理 研究相 结合， 基本讲 清方剂 实现其 
各 自功效 的物质 基础是 什么？ 从药 效和作 用机制 方面说 明各效 应物质 所起的 
作用。 

近年来 复杂系 统是信 息科学 与系统 理论的 一个重 要发展 方向， 以 还原论 、经 
验论及 “纯 科学” 为基础 的经典 科学 正逐步 吸收系 统论、 理性 论与人 文精神 ，从 
而 促使了 复杂性 研究的 兴起。 中 药方剂 效应物 质的多 样性、 差异 性及其 自组织 
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性、 整体涌 现性等 特征， 以及 方剂内 部组成 部分间 的相互 关系、 相互 作用， 方剂 
与人 体之间 的 动态非 线性相 互关系 和相 互作用 决定了 方剂效 应物质 是一个 复杂系 
统。 因此， 借 鉴复杂 性科学 的研究 思路与 方法， 以整体 观念为 指导， 利用 现代生 
物 信息学 方法和 技术， 针 对中药 方剂效 应物质 与生物 效应研 究的各 组相关 数据进 
行 分析、 归纳， 挖掘复 杂效应 物质之 间、 物 质与生 物效应 之间、 效 应物质 与人体 
作用过 程之间 的相关 规律， 有可 能在中 药多元 化功效 与效应 物质之 间建立 联系。 

参 考文献 

段金廒 ，陆茵 ，陈 建伟 ，等 .2006  .方 剂现 代研究 的思路 与方法 .南 京中 医药大 学学报 ,22(1)  ：1~4 
段金廒 ，宿 树兰 ，丁 安伟 ，等 .2006  .方 剂复杂 效应物 质的研 究思路 与方法 .中国 药科大 学学报 ，37 
(增刊 ）:59 〜 64 

姜廷良 .1999  .论 中药 复方药 效物质 基础和 作用机 制研究 的意义 .中 国中西 医结合 杂志， 19  (4  ) : 
195—196 

陆茵 ，段 金廒 ，丁 安伟 ，等 .2005  .应 用新 技术研 究方剂 药效物 质基础 的思路 和方法 .世界 科学技 
术 —— 中 医药现 代化， 7  (6)：19~23 

唐于平 ，段 金廒 ，丁 安伟 ，等 .2007  .中 医方 剂物质 基础现 代研究 的策略 .世 界科 学技术 —— 中医 
药现 代化， 9  (5  ):20 〜 24 

徐强 .2006  .中药 成分在 方剂中 的作用 及其研 究思路 .中 国天 然药物 ,4(5):327 〜 331 
徐青， 肖红斌 ，梁 鑫淼 .2001  .中 药复 方药效 物质基 础的研 究方法 与技术 .世 界科 学技术 —— 中药 
现 代化， 3  (4  ):25 〜 28 


撰 稿人： 段金廒 尚尔鑫 华永庆 

南京中 医 药大学 


•  1162  • 


10(X)0 个科 学难题 • 医学卷 


道地药 材的道 地性品 质特征 及其成 因的系 统揭示 

The  Systematical  Illumination  of  Geoherbs  Quality  Characteristic  and 

Its  Formation  Mechanism 

道地 药材是 产于特 定地域 内的， 在中 医长期 临床实 践中产 生的、 公认 的优质 
中 药材。 这 一概念 的形成 与我国 特有的 地理、 文 化背景 及中医 药理论 有关， 世界 
其他 民族和 国家均 未见到 “道地 药材” 的 提法。 由于分 布有很 强的地 域性， 道地 
性 研究在 国外基 本没有 涉及， 其现 代研究 既没有 基础， 也 缺少现 成的经 验可以 
借鉴。 

中药材 的道地 性溯源 于距今 2000 多 年前的 《神 农本草 经》； 明代 《本 草品 
汇 精要》 一 书中， 在每味 药专列 “地”  一项介 绍该药 产地， 强调 “ 道地” ，但 
道 地性的 内涵却 从未见 论述。 20 世纪 末期， 道地 药材研 究引起 人们的 重视， 
中国中 医科学 院中药 研究所 胡世林 研究员 出版了 《中国 道地药 材》、 《中 国道地 
药材 论丛》 和 《中 国道 地药材 图说》 三部 专著。 其中 《中 国道地 药材》 是我国 
历史上 首部道 地药材 研究的 专著， 收人道 地药材 159 种， 包括植 物来源 131 
种， 动 物来源 20 种， 矿 物来源 8 种。 全 书共分 19 章， 该 书全面 汇总了 我国道 
地药材 的总体 特征。 其 他学者 也就道 地药材 形成的 动力、 道地药 材的形 成模式 
展开 讨论； 人们认 识到， 遗传 因素、 环境因 素及人 为因素 的综合 作用是 道地性 
形成的 原因。 近 年来， 有 学者先 后就道 地药材 形成的 生物学 本质、 道地 药材形 
成 的模式 假说、 道地药 材属性 及研究 对策、 环境胁 迫下次 生代谢 产物的 积累与 
道地 药材的 形成、 道地 药材的 分子机 制及遗 传学本 质等问 题进行 了系统 探讨， 
提出了  “道 地药材 化学组 成具有 独特的 自适应 特征； 道地 性越明 显其基 因特化 
越 明显； 环境胁 迫会刺 激道地 药材的 形成” 三 个道地 药材形 成的模 式理论 ，并 
通过 受控实 验结合 生产实 践进行 应用和 验证。 相关 研究代 表了国 内道地 药材研 
究 的最新 进展。 

现代 生物学 认为， 道地 性是指 同种药 材在道 地产区 较其他 地区质 量佳、 疗效 
好的 属性， 它是中 药研究 领域最 具中医 药内涵 的内容 之一。 道地性 是个高 度抽象 
的 概念， 它反映 了药材 的综合 性状。 由 于这种 综合特 性构成 及关系 复杂， 导致道 
地性 特征的 内涵不 明确， 通 常无法 建立评 价指标 体系。 近 年来， 人 们认识 到道地 
性的本 质是种 内连续 变异， 其在 化学成 分上的 特征通 常并不 是某个 化学组 分的有 
或无， 而是化 学组分 含量和 配比的 变化。 总体 来看， 以道地 性特征 为基础 的道地 


道地 药材的 道地 性品质 特 征及其 成 因的系 统揭示 


•  1163  • 


药材 鉴别及 评价既 是道地 药材的 基础， 也是 难点。 

作为特 定地理 环境的 产物， 道 地性被 认为是 特定种 质长期 适应环 境的结 
果。 现代 生物学 认为道 地药材 是同种 异质， 是道 地药材 原物种 在其分 布产地 
的种系 与区系 的发生 发展过 程中， 长期受 孕育该 物种的 历史环 境条件 影响而 
形成 的某一 特殊的 居群。 道地性 的形成 受到遗 传与环 境及其 交互作 用的影 
响， 其形态 数量特 征的最 终表现 形式， 是各 方面因 素综合 作用的 结果。 作为 
遗 传变异 和自然 选择的 结果， 道地药 材的形 成是特 定的基 因型， 在特 定的生 
境 下受到 复杂的 调控， 导致 某些代 谢过程 的关键 酶基因 的表达 产生了 时空差 
异的 产物。 遗传变 异和生 态环境 的交互 作用， 大 大丰富 了中药 材种质 资源， 
为道 地药材 品质形 成提供 了生态 生物学 基础， 但 却极大 地增加 了道地 性形成 
机制 研究的 难度。 

现 代分子 生物学 技术和 空间信 息分析 的飞速 发展， 为 道地性 的研究 提供了 
前所 未有的 机遇。 在未 来一段 时间， 如何充 分利用 分子生 物学、 生 态学、 数量 
遗 传学、 系统进 化学、 谱系 地理学 等相关 学科的 理论和 方法， 在 广泛调 查及大 
量研究 成果分 析的基 础上， 利用现 代色谱 和光谱 技术， 结合 现代统 计学、 化学 
计 量学等 技术提 取道地 性质量 特征； 如何在 提出道 地药材 形成的 理论和 科学假 
说的基 础上， 通 过严格 的受控 实验来 揭示道 地药材 形成的 机制成 为道地 药材研 
究 的核心 内容。 当前， 道地性 形成机 制研究 亟待回 答的科 学问题 包括： 遗传与 
环境 如何作 用产生 了道地 药材？ 二 者对药 材道地 性形成 的贡献 如何？ 道 地性形 
成 的遗传 机制是 什么、 环境 机制是 什么？ 遗传与 环境因 子的交 互作用 是如何 
发 生的？ 这些更 深层次 的问题 尚属于 空白。 这些 问题不 解决， 就无法 阐述道 
地性 的科学 内涵。 至 于如何 利用道 地药材 的遗传 机制和 环境机 制来生 产和保 
护道地 药材更 是无从 谈起。 同时， 如何认 识人为 因子对 道地性 影响， 如何利 
用现代 国际社 会承认 的法律 制度来 保护道 地药材 生产中 的传统 文化等 也是一 
个空 白点。 
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转基 因药用 植物培 育研究 

Studies  on  the  Cultivation  of  Transgene  Medicinal  Plant 

药用 植物是 中药材 的主要 基源， 药 用植物 资源的 特点是 有限性 和可再 生性。 
药用 植物的 产量、 药用部 位中有 效成分 的含量 以及大 面积种 植过程 中植物 的抗病 
性、 抗 逆性等 都是大 面积生 产过程 中必须 考虑的 因素， 更是 影响中 药材可 持续发 
展的关 键科学 问题。 为此， 通过现 代生物 技术， 实现 药用植 物生产 过程的 优化是 
实现中 药材资 源可持 续发展 的主要 途径， 而转 基因技 术是实 现药用 植物生 产过程 
参数优 化的生 物技术 之一。 

转 基因技 术始于 20 世纪 80 年代。 该技术 是指利 用分子 生物学 技术， 将某些 
生物 的基因 转移到 其他物 种中， 改 造生物 的遗传 物质， 使遗 传物质 得到改 造的生 
物在 性状、 营养和 消费品 质等方 面向人 类需要 的目标 转变。 世界上 第一种 转基因 
植物 是一种 含有抗 生素药 类抗体 的烟草 （1983 年）； 世界上 第一种 转基因 食品是 
在美国 市场登 陆的转 基因晚 熟番茄 （1993 年）。 转 基因农 作物可 能同时 具有高 
产、 优质、 抗 病毒、 抗虫、 抗寒、 抗旱、 抗溃、 抗 盐碱、 抗 除草剂 等多重 优点。 
转 基因生 物技术 被称为 “人类 历史上 应用最 为迅速 的重大 技术之 一”， 发 达国家 
纷纷把 发展转 基因生 物技术 作为抢 占未来 科技制 高点、 增强 农业国 际竞争 力的战 
略 重点， 发展 中国家 也积极 跟进。 推进转 基因生 物技术 研究与 应用， 是我 国实施 
科教 兴农、 提升科 技竞争 力的重 大发展 战略。 

药 用植物 的生产 属于农 业技术 领域， 被称 为中药 农业。 利用 植物转 基因技 
术， 生产转 基因药 用植物 不仅有 着广泛 的应用 前景， 也 是大势 所趋。 转 基因药 
用植 物是通 过重组 DNA 技术， 将来自 其他物 种与抗 逆性、 抗 病性、 有 效成分 
合成 等相关 基因人 工插人 某药用 植物以 创造出 拥有新 特性的 优良药 用植物 。转 
基因 药用植 物可保 障中药 产业的 可持续 发展， 是 解决中 医药物 质基础 的根本 
途径。 

将 人工分 离和修 饰过的 基因导 人生物 体基因 组中， 由于导 入基因 的表达 ，引 
起 生物体 性状的 可遗传 修饰， 这 一技术 称之为 转基因 技术。 转基因 技术包 括外源 
基因 克隆、 表达 载体、 受体细 胞及转 基因途 径等。 

常用 的植物 转基因 方法主 要通过 组织培 养再生 植株， 包括农 杆菌介 导转化 
法、 基因 枪法； 此外 尚有不 需要通 过组织 培养的 方法， 即花 粉管通 道法。 

转基 因药用 植物培 育的难 点之一 是如何 阐明与 中药药 性相关 或与有 效成分 
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相关 的功能 基因， 与药 用植物 抗病性 相关的 基因， 从而才 能有的 放矢地 开展转 
基因 工作。 难点之 二是转 基因药 用植物 的可用 性与传 统中药 的药性 关系。 转基 
因植物 是基因 组中含 有外源 基因的 植物， 它可 通过原 生质体 融合、 细胞 重组、 
遗 传物质 转移、 染 色体工 程技术 获得， 改变植 物的某 些遗传 特性， 培育 高产、 
优质、 抗 病毒、 抗虫、 抗寒、 抗旱、 抗涝、 抗 盐碱、 抗 除草剂 等的作 物新品 
种。 转基因 技术可 改变植 物的多 种与人 类健康 相关的 属性， 2008 年 1 月科学 
家通过 转基因 改变了 一个胡 萝卜， 其会 产生活 性钙， 具有 了治疗 骨质疏 松症的 
可能。 但对 中药材 而言， 其作 用或药 性是药 用植物 化学成 分整体 信息的 反映， 
转基 因药用 植物改 变了植 物的某 些遗传 特性， 有可 能改变 了来源 于转基 因药用 
植 物中药 材的整 体化学 属性， 改变 药性。 如何保 证所转 基因在 实现了 提高抗 
病、 抗逆 及高产 特性的 同时， 达到不 失药材 的药性 或增强 药性的 目的， 从而对 
基 因的筛 选提出 更高的 要求。 难点之 三是转 基因相 关成分 与中药 有效成 分的关 
系。 中 药的作 用特点 是多成 分输人 ，整 体效应 表达。 成分 与活性 靶点的 相关性 
极为 复杂， 何 谓有效 成分难 以准确 界定， 多以成 分群、 组 分的形 式表达 。因 
此， 成分合 成的相 关基因 不是单 一的， 而是 复杂的 非线性 关系， 这给转 基因实 
施 带来了 较大的 挑战， 如何认 定目的 基因也 是一个 较大的 课题。 难点之 四是如 
何解 决对药 用植物 的生态 危害。 转基因 药可产 生新的 病害， 产 生新的 农田杂 
草、 基 因流和 杂交， 影响其 他药用 植物的 生长和 繁育。 为 解决上 述难点 问题需 
开展 以下几 方面的 工作： 

(1)  常 用药用 植物的 基因组 研究： 对现有 药用植 物基因 组进行 研究， 阐明与 
功能 成分、 植物抗 逆性、 抗病性 等相关 的功能 基因， 为转基 因奠定 基础。 尤其是 
通过 中药或 天然药 物的主 要有效 成分及 相关功 能基因 研究， 通过转 基因强 化某种 
主要 成分的 表达， 强 化特殊 药性。 

(2)  对药用 植物实 施分类 管理： 对现 有药用 植物在 生物学 分类的 基础上 ，结 
合 药性及 药效， 通 过转基 因技术 对不同 药用植 物针对 性地解 决原生 植物的 薄弱问 
题。 如 龙胆主 要通过 转基因 解决抗 斑枯病 问题， 柴 胡需解 决产量 问题， 等等。 

(3)  将转 基因与 植物次 生代谢 结合： 通过药 材活性 成分的 研究， 针对 某类成 
分生合 成途径 关键酶 及相关 基因， 开展 转基因 研究， 解决 大类成 分的高 表达问 
题。 从而 更加体 现中药 对有效 部位、 有效 组分的 组合活 性成分 要求， 体现 中药药 
性 特点。 

(4)  加 强中药 的基础 研究： 加强 中药有 效成分 的基础 研究， 阐明活 性及机 
制， 阐明生 合成途 径及相 关基因 是转基 因药用 植物的 前提。 
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重要中 药及天 然药用 生物资 源活性 成分的 
生物 合成及 其关键 酶系统 


The  Biosynthesis  of  Active  Ingredient  and  Its  Key  Enzyme  System  of 
Important  Biological  Resources  of  TCM 
and  Natural  Medicine 


植 物次生 代谢产 物是中 药及天 然药用 生物资 源活性 成分的 主要来 源之一 ，具 
有 显著的 种属、 器官、 组织 及发育 时期特 异性， 并且有 瞬时、 微量 表达的 特点， 
同 时其合 成还受 环境中 生物和 非生物 因素的 影响， 使 植物次 生代谢 生物合 成及其 
关键酶 系统研 究成为 难点。 随着 人类疾 病谱的 改变， 医学模 式也发 生了相 应的变 
化； 全球对 中药及 天然药 物资源 的需求 量不断 增加， 导致 资源的 短缺， 品质下 
降。 中药品 质亟须 改良、 珍稀濒 危植物 资源亟 须寻求 新的资 源生产 途径、 从天然 
药物 资源中 “ 高效” 获取 药用物 质等， 都依赖 于中药 及天然 药用生 物资源 活性成 
分 的生物 合成途 径及其 关键酶 系统的 阐明。 

1891 年， Kossel 将植 物新陈 代谢区 分为初 生代谢 与次生 代谢， 初生 代谢物 
存在于 所有植 物中， 是维 持细胞 生命活 动所必 需的， 而植物 次生代 谢产物 最初被 
定义 成植物 中一大 类并非 植物所 必需的 小分子 有机化 合物。 随着研 究工作 的不断 
深人， 人们认 识到次 生代谢 是在植 物长期 演化过 程中产 生的， 与植 物对环 境的适 
应密切 相关， 并 非可有 可无。 而且 次生代 谢产物 有许多 功能， 包 括吸引 传粉昆 
虫， 作 为植物 自身及 植物间 的信号 物质， 抵抗病 原菌及 食草动 物的侵 害等。 中药 
及 天然药 用生物 中次生 代谢产 物种类 繁多， 生物 合成途 径千差 万别。 Keurentjes 
等 创造性 地将遗 传基因 组学的 新理论 运用到 代谢组 学上。 他们 揭示出 75% 的代 
谢 产物的 差异性 是遗传 因素引 起的， 而不 同生态 型间的 “代 谢物” 组成的 巨大差 
别， 表明了 代谢物 对提高 植物对 环境适 应性有 着重要 作用， 也决 定了植 物的营 
养、 抗 性和其 他重要 品质。 在植 物次生 代谢产 物生物 合成研 究中， 提出了 很多设 
想与 途径， 形成 了多种 学说， 主要认 为次生 代谢产 物有三 个主要 前体及 合成途 
径， 即 莽草酸 途径、 氨基 酸途径 和乙酸 途径。 被子植 物中一 些相对 保守的 次生代 
谢 途径也 得到了 很好的 研究， 如黄 酮类、 木 质素的 合成与 调控， 一 些控制 次生代 
谢产物 合成的 基因被 克隆， 酶 被分离 得到。 采用 Northern 杂 交法、 实时 荧光定 
量 PCR、 原 位杂交 技术、 免疫细 胞化学 技术、 密度 梯度离 心和发 光底物 的细胞 
化学方 法等， 开 展次生 代谢途 径相关 酶类的 器官、 细 胞及亚 细胞定 位研究 也取得 
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了一定 进展。 然而， 人们对 特定活 性成分 的合成 与积累 过程， 还所知 甚少。 

中药及 天然药 用生物 次生代 谢及次 生代谢 物的生 物合成 受到自 身和环 境中各 
种 生物和 非生物 因素的 调控。 当 外界因 子作为 信号被 细胞识 别时， 首先是 外界因 
子与细 胞膜上 受体的 结合， 引起 膜的通 透性、 膜 内离子 分布等 变化， 最终 导致胞 
内基因 启动、 酶 活性的 改变， 这 一系列 反应应 该是一 个级联 过程， 需要有 物质充 
当胞内 信使， 也 即第二 信使， 主 要包括 Ca2+、 cAMP、 磷酸 肌醇、 G- 蛋白 、一 
氧化氮 （NO)、 水杨酸 （SA)、 茉莉酸 （JA)、 活性氧 (ROS) 等 成分。 信号被 
传递到 细胞内 以后， 通过 控制次 生代谢 途径中 关键酶 的合成 来调节 次生代 谢产物 
的 合成。 现 有的实 验分别 证明了  NO、 JA、 SA、 ROS 等是 参与介 导外界 因子诱 
发植 物细胞 次生代 谢产物 合成必 需的信 号分子 （图 1)。 然 而上述 信号分 子在介 
导外 界因子 诱发植 物细胞 次生代 谢产物 合成过 程中并 不完全 独立， 不同信 号分子 
在介导 植物次 生代谢 产物合 成过程 中的相 互作用 机制还 不十分 清楚。 


图 1 植物细 胞次生 代谢产 物合成 信号调 控网络 模式图 

植 物细胞 不仅具 有形态 建成全 能性， 同 时还具 有物质 代谢全 能性， 根 据“细 
胞全 能性” 原理发 展起来 的植物 细胞培 养技术 被视为 是解决 中药及 天然药 物资源 
可持 续发展 问题的 一种新 型生物 技术。 但到目 前为止 能够采 用植物 细胞培 养技术 
进行产 业化生 产的天 然活性 物质种 类非常 有限。 制约 该项技 术产业 化应用 的核心 
问题 之一是 培养细 胞中活 性物质 的低产 现象。 针 对这一 问题， 国内 外研究 者进行 
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了大量 的研究 探索， 包括 优质细 胞系的 选育、 培养 条件的 优化、 培 养技术 改进以 
及活 性物质 合成关 键酶基 因的克 隆等。 然而， 到目前 为止植 物细胞 中天然 活性物 
质的低 产问题 仍未得 到很好 解决。 解决 这一问 题的根 本途径 就是要 揭示并 阐明中 
药及天 然药用 生物资 源活性 成分的 生物合 成及其 关键酶 系统。 

生物 是一个 整体， 各个代 谢途径 不是孤 立的。 而 中药及 天然药 用生物 中代谢 
产 物种类 繁多， 每一 个代谢 物的合 成过程 受诸多 因素的 影响， 相关 的关键 酶的品 
种、 数量 较多， 如 何筛选 和确定 次生 物质代 谢的关 键酶， 关 键酶基 因克隆 技术的 
突破， 以及 确定代 谢途径 的关键 调节位 点和关 键酶系 统等均 是目前 解决问 题的关 
键和 难点。 利用 系统生 物学、 基因组 信息、 功 能基因 组学、 代谢组 学及生 物信息 
学 等研究 技术和 平台， 研 究中药 及天然 药用生 物资源 活性成 分的生 物合成 及其关 
键酶系 统成为 可能， 并已有 一定的 基础。 研究 成果对 利用分 子调控 方法来 提高活 
性 物质的 产量， 采 用生物 工程的 方法生 产活性 物质， 中药良 种选育 及确保 中药材 
质量 的稳定 等均具 有十分 重要的 意义。 
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与药效 相关的 中药科 学标准 的建立 

Establishment  of  Pharmacodynamics  "Based  Criteria  of  Chinese  Medicines 

反映中 药内在 质量的 科学 标准的 建立是 中药现 代化、 国 际化的 关键问 题之 
一。 中 药的质 量控制 方法， 经历了 从传统 的以形 、色 、气 、味、 质 地等感 官性状 
为 主的经 验鉴别 方法， 发展 到近代 的显微 鉴别、 理化 分析， 再到今 天的以 现代分 
析仪器 为主要 手段、 以定 量为主 的质量 标准的 制订， 不断 发展， 与时 倶进， 对于 
判别 真伪、 评价 优劣， 保 证临床 用药的 安全、 有效， 起 到重要 作用。 然而， 中药 
基源 复杂、 化 学成分 复杂、 药效 物质不 明确， 给中药 的质量 评价和 科学标 准的制 
订带来 极大的 困难。 目前仍 有很多 中药， 存在着 无标准 或标准 不完善 的情况 ，或 
缺 乏专属 性鉴别 方法， 或 指标成 分含量 与药效 强弱不 相关、 活性成 分甚至 毒性成 
分 无含量 限度、 对照品 短缺， 或分析 方法不 科学、 不规范 等诸多 问题， 成 为制约 
现代 中医药 发展的 瓶颈。 如何运 用中医 药学、 化学、 生命 科学、 系 统科学 的理论 
和 技术， 实现中 药复杂 体系中 结构多 样的化 学物质 和相应 功能的 最大限 度的表 
征， 在此基 础上建 立真正 反映其 内在品 质的、 简 便易行 的质量 标准， 是中 医药学 
研 究领域 的一大 难题。 

中 药质量 标准的 研究和 建立主 要基于 如下几 种基本 方法： 性状 鉴定、 显微鉴 
定、 DNA 标记 鉴定、 理 化分析 和生物 检定。 

性状 鉴定： 也 称经验 鉴定， 是 一种借 助于感 官对中 药的形 、色 、气 、味 、质 
地、 断面 等进行 直观的 描述和 判别。 如人 参状如 人形， 大黄 形大而 色黄， 阿魏有 
P 可 之独特 气味， 甘草味 甜而胜 于糖， 都十分 逼真地 概括出 其品质 特征。 这 种基于 
感官 的鉴别 手段， 即便 在科技 发达的 今天， 仍 不失为 简便、 实用 的中药 鉴别手 
段。 但是， 这种 凭感官 的鉴别 毕竟是 十分模 糊的， 会 产生因 人而异 的判别 差异。 
更重 要的， 难以对 中药的 内在品 质进行 科学、 客观的 判断与 评价。 

显微 鉴定： 是 借助光 学和电 子显微 技术， 在 显微镜 下观察 植物、 动物、 矿物 
的 组织、 细胞、 晶 体等微 观形态 特征， 如人参 中的树 脂道， 大黄中 的簇状 结晶， 
甘草 中的晶 纤维， 黄连中 的石细 胞等， 都 是这些 药材的 专属性 的鉴别 特征。 我国 
学者徐 国钧等 倡导并 建立的 显微鉴 定技术 ，从 《中 华人民 共和国 药典》 （1977 年 
版） 开始正 式成为 国家法 定的中 药鉴别 方法， 在 理化分 析尚不 发达的 时代， 在中 
药的真 伪鉴别 中发挥 了重要 作用， 对于 药材、 饮片 和以粉 末直接 人药的 成方制 
剂， 至今 仍是必 不可少 的技术 手段。 当然， 显 微鉴定 无法看 出活性 成分的 有无和 
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含量 高低， 特 别是对 于经提 取后的 中药提 取物、 制剂。 

DNA 标记 鉴定： 近 年来， 基于 基因多 态性的 DNA 标 记技术 在中药 基源鉴 
定、 真 伪鉴别 等方面 进行了 许多探 索性的 研究， 取 得了很 多令人 鼓舞的 进展。 
DNA 分子遗 传信息 量大， 不受环 境因素 和生物 体发育 阶段等 因素的 影响， 通过 
选择 一定的 基因组 DNA 片段 作为分 子标记 用于中 药材的 研究， 有特 异性强 、稳 
定 性好、 取样 微量等 特点， 具有传 统中药 检测方 法无法 比拟的 优点。 但因 其对实 
验 条件要 求高， 成 本高等 因素， 对其适 用性尚 需要进 行系统 考察和 评价。 

理化 分析： 从 20 世纪 80 年代 开始， 随着 中药化 学成分 研究的 不断深 人和各 
种 色谱、 波谱技 术和分 析仪器 的快速 发展， 中 药的化 学成分 分析在 中药的 鉴别和 
品质 评价中 逐渐占 据主导 地位。 人们试 图利用 某种中 药中所 含有的 1 种或 几种指 
标成分 的有无 或含量 的高低 来评价 其真伪 优劣， 从而 达到控 制质量 的目的 。其 
中， 薄层 色谱法 (TLC) 鉴 别和高 效液相 色谱法 (HPLC) 含量测 定成为 中药质 
量 控制最 常用的 手段， 也成 为中国 药典常 规的化 学分析 方法。 在指 标成分 的含量 
测定 方面， 逐渐 由以往 单一成 分的测 定向多 成分同 步测定 发展； 或采用 1 种对照 
品， 实现多 种成分 的同步 测定， 以克服 单一指 标成分 不能全 面反映 中药内 在质量 
的 问题。 

然而， 现行 中药质 量标准 制订的 基本模 式是参 照国外 植物药 的质量 控制方 
法。 对于化 学药品 而言， 其分 子结构 清楚， 量- 效关系 明确， 鉴别、 检查、 含量 
测定可 以直接 作为药 品质量 控制的 指标。 但对于 中药， 尤其 是复方 制剂， 仅凭 1 
种或 少数几 种指标 成分的 检测难 以体现 其内在 质量， 这是中 药与化 学药品 质量标 
准 的根本 区别。 现行 中药质 量标准 普遍存 在着指 标成分 专属性 不强， 或 含量很 
低， 一 般只有 1% 、 0. 1% 或 0.  01% ， 其 含量的 高低与 药效不 相关或 相关性 不强， 
难以 有效地 控制其 质量， 与 保证临 床用药 的安全 性和有 效性的 要求尚 有巨大 
差距。 

近年 来国内 外研究 者开始 采用指 纹图谱 技术进 行中药 的质量 控制。 如 基于中 
医药 理论和 实践的 非线性 特点， 采用色 谱指纹 图谱、 光谱指 纹图谱 分析来 表征中 
药所含 化学信 息特征 的全貌 或轮廓 ，有 “ 全谱分 析”与 “特 征指纹 提取” 等不同 
的 模式； 或根据 中药所 含化学 成分结 构的多 样性， 采 用多维 信息特 征图谱 来进行 
中 药的表 征等。 

指 纹图谱 技术部 分地解 决了单 一或少 数指标 性成分 难以代 表全貌 的现状 ，无 
疑是 中药质 量控制 的一大 进步。 但该 技术自 身的问 题也是 显而易 见的： ①主观 
性。 同 一药物 （药 材、 饮 片或制 剂）， 因样 品处理 方法、 分析 条件的 不同， 所表 
征的指 纹图谱 会面目 全非， 哪 一张是 反映待 测药物 质量的 “指 纹”或 “脸 谱”? 
多 强的色 谱峰计 人统计 计算？ 这主要 取决于 研究者 的主观 意向。 ②欺 骗性。 不同 
结构类 型化合 物在特 定检测 条件下 的响应 （response) 会 有很大 不同， 指 纹图谱 


与 药效相 关的中 药科 学标准 的建立 


•  1173  • 


所 表征出 来的众 多的色 谱峰的 面积的 大小， 往往不 代表其 含量的 高低， 更 不代表 
其 活性的 强弱。 基于 化学计 量学的 “模式 识别” 所 得出的 “相似 性”， 往 往忽略 
了虽低 于检测 阈值， 却 具有较 高含量 或较强 活性的 成分对 质量的 贡献。 ③ 不确定 
性。 不 同基源 甚至同 种不同 产地、 不 同加工 方法的 药材， 其 指纹图 谱会有 显著差 
异， 哪 一个样 品是该 药材的 “种” 模式， 需要药 效学的 支持。 

总之， 基于化 学分析 的中药 品质评 价和标 准制订 呈现多 元化、 多极化 的发展 
趋势， 也体现 多元分 析技术 的综合 运用。 

生物 检定： 除 性状、 显微、 理 化鉴别 分析， “生 物检定 法”或 “药理 学评价 
体系” 是 药物鉴 定和质 量控制 的重要 手段。 特 别是对 于有效 成分不 明确， 指标性 
成分 难以反 映内在 质量的 中药， 以生物 学指标 或药效 毒理参 数来评 估其真 伪优劣 
更具 优势。 

我国学 者楼之 岑早在 20 世纪 50 年 代就利 用小鼠 口服植 物性泻 剂后排 湿粪这 
一 规律， 建立了 植物泻 剂的生 物检定 方法。 《中 华人民 共和国 药典》 2005 年版对 
水蛭 的质量 控制即 采用抗 凝血酶 活性检 测法， 其他如 益母草 的缩宫 素生物 效价检 
测法、 板蓝根 的凝集 素活性 检验、 大蒜油 的抑菌 圈检测 法等。 

近 年来国 内外学 者将一 些新的 研究方 法和技 术应用 于中药 的质量 评价， 如基 
于药物 -生物 大分子 的特异 性相互 作用生 物色谱 技术； 将薄 层色谱 分离与 生物活 
性 测定相 结合， 集 分离、 鉴定和 活性测 定于一 体的薄 层色谱 -生物 自显影 技术; 
通 过测定 生物体 生长代 谢过程 中能量 变化， 间 接判断 药物的 生物活 性的生 物热活 
性 检测技 术等。 当然， 生 物检定 法在专 属性、 灵 敏度、 准 确度、 简 便性、 费用等 
方 面是否 符合中 药质量 控制的 要求需 要进行 系统的 考察、 评价和 验证。 

综上， 中 药的品 质评价 和科学 标准的 建立虽 取得了 长足的 进步， 但是， 对于 
大多数 中药， 特别 是组方 复杂的 复方中 药制剂 来说， 目 前所制 订的所 谓标准 ，还 
难 以真正 反映其 内在的 质量。 尤 其是对 于药效 成分、 毒性成 分的含 量限度 和范围 
制订， 尚缺乏 系统、 深 人的、 基 于实验 药理学 的研究 数据和 资料。 

中药质 量标准 的建立 应该以 科学、 先进、 适用为 原则。 中 药的成 分复杂 ，但 
其 分析方 法却不 能太过 复杂， 应该 遵循从 简单到 复杂、 再到 简单的 原则， 即用简 
单的 技术解 决复杂 的科学 问题。 对 于中药 的科学 标准的 建立， 其核 心任务 应该是 
最大 限度地 阐明其 与临床 功效、 毒性相 关的有 效成分 或毒性 成分， 在此基 础上， 
确 立指标 成分， 并建立 快速、 灵敏、 适用 的分析 方法。 

需要 解决的 难题： 

(1)  一味 中药中 究竟含 有多少 种化学 成分？ 

(2)  这 些成分 的积累 动态。 

(3)  哪些成 分是有 效的， 哪些成 分是有 毒的， 其 量-效 （毒） 关系 如何？ 

(4)  单一 和群体 成分的 关系， 成分间 的相互 作用， 组-效 （毒） 关系。 
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(5) 应该对 哪些成 分进行 测定， 基于 “有 限的” 指标成 分的分 析制订 反映药 
物内 在质量 的科学 标准。 

中医 药独特 的理论 和应用 方式， 决 定了中 药质量 标准建 立与评 价的特 殊性、 
复 杂性。 如何 对中药 复杂体 系进行 深入、 系统的 解析， 抽提 出能够 代表其 整体效 
价的量 化的关 键成分 （因 子）， 其含量 高低与 其生物 活性在 一定范 围内具 有总体 
的 量-效 关系， 由 此给出 合格或 不合格 的客观 判断， 才能真 正称得 上是科 学的质 
量 标准。 
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TCM  Formulae  Decoction’s  Medication  and  Basic 
Regulation  of  the  Material  Composition 

汤剂 是中医 临床医 疗实践 中应用 最广泛 的药物 剂型。 汤 剂的应 用充分 体现了 
因人 而异、 随证加 减的灵 活性， 遵循 中医整 体观念 和辨证 的理论 原则。 全 面考虑 
了人 与自然 环境、 心理、 体质等 因素， 以及 病因、 病性、 病时、 病 势等病 理变化 
的因果 关系， 具有 其他药 物难以 比拟的 优势和 特点。 

汤剂 的组效 物质研 究逐步 深入。 随 着历代 医者对 汤剂临 床运用 及基础 研究的 
不断 深人， 认 为中药 饮片在 水煎制 过程中 发生着 化学物 质的相 互作用 和动态 变化。 
汤液 体系既 包含了 水溶性 小分子 （如糖 苷类、 酚酸 类等） 及水溶 性大分 子物质 （如 
多 糖类、 糖肽类 等）， 又由 于各类 成分相 互作用 所产生 的助溶 增溶等 作用， 使亲脂 
性成 分在汤 剂中的 溶解度 增大， 故 汤剂富 含挥发 性成分 （如 单萜、 倍 半萜类 等）; 
各 不同类 型化合 物间可 能发生 缔合、 元素 与成分 间的络 合等复 杂作用 （如 Ca2+ 与 
酚类化 合物的 作用等 X 可见， 汤 剂实质 上形成 了一个 内涵丰 富的复 杂化学 体系。 
因此， 探索 传统汤 剂的用 药方式 及其物 质组效 的基本 规律， 揭 示传统 汤剂的 科学内 
涵， 将 对传统 中医药 的应用 与发展 具有重 要的科 学意义 和应用 价值。 

汤剂传 统用药 方式的 作用特 点逐步 明晰。 现 有研究 证实： 汤剂 具有制 备简单 
易行、 增强 疗效、 缓和 药性、 能 充分发 挥配伍 作用等 优势与 特色； 汤剂进 入胃肠 
后可 直接被 吸收， 迅 速发挥 疗效。 汤剂 在规范 的煎煮 过程中 由于各 类型成 分间的 
相 互作用 可使有 效成分 充分地 溶人汤 液中， 使 药物分 子或离 子能均 勻地分 散在汤 
液体 系中。 服后 在胃内 无崩解 过程， 故吸收 较快， 有效成 分吸收 全面， 利用率 
高， 能在 较短时 间内取 得预期 疗效。 

汤 剂物质 体系的 复杂性 是科学 难题。 由于方 剂是多 个药材 的有机 组合， 其中 
每种 药材又 包含多 种有效 物质， 而每 种化学 成分又 具有多 种生物 活性， 因 而方剂 
传统 汤剂表 现出多 成分、 多 功能、 多 靶点的 整体调 和作用 特点， 构 成方剂 的复杂 
体系， 正是方 剂传统 用药方 式与其 物质组 效关系 揭示的 重点和 难点。 另一 方面， 
汤剂 在制备 过程中 同样受 到多种 因素的 影响， 如药材 基源、 产地、 炮 制方法 、汤 
剂 煎煮方 法等， 影响着 汤剂中 化学物 质存在 状态及 其动态 变化， 从 而对其 临床疗 
效产生 影响。 

现代多 学科交 融使得 传统汤 剂的用 药方式 及其物 质组效 基本规 律的揭 示成为 
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可能。 现 代多学 科交叉 理论与 方法技 术的融 合为传 统汤剂 研究提 供了有 力的支 
撑。 汤剂 组效物 质系统 是由引 起汤剂 特定功 效的有 效物质 构成的 系统， 是 方剂发 
挥作用 的物质 基础。 而汤 剂功效 是对方 剂效应 物质系 统与人 体系统 相互作 用的概 
括和 总结， 方剂效 应物质 不仅包 括某些 单味药 的原形 成分， 亦包括 方剂在 加工制 
备 过程中 以及人 体内环 境条件 下形成 的有效 物质， 如 人胃肠 道及组 织器官 中的代 
谢产 物等。 因此， 阐明传 统汤剂 用药方 式与复 杂物质 组效的 基本规 律应着 重从以 
下几 方面开 展研究 （图 1  ) : 


图 1 传统 汤剂的 用药方 式及其 物质组 效研究 框架图 

(1)  将传统 汤剂作 为研究 对象， 利 用物理 化学、 分析 化学、 有机 化学、 物理 
药 剂学等 多学科 理论、 方法和 技术， 从 深层次 探讨和 揭示汤 剂本身 的理化 特点及 
其与化 学成分 种类、 状态等 及其与 功效、 效应 之间的 关系。 

(2)  重视汤 剂中物 质群之 间的相 互作用 的配体 关系， 通 过从传 统汤剂 物质组 
效 之间非 线性相 互作用 人手， 阐明 汤剂有 效物质 组成、 变化 及其与 生物效 应之间 
的相 关性。 

(3)  通过 对汤剂 发挥效 应的化 学物质 群动态 变化、 生物 效应变 化及药 物代谢 
等相关 研究， 揭示方 剂作用 物质、 作 用过程 及作用 机制。 

(4)  充 分利用 现代生 物信息 学方法 和技术 进行系 统分析 研究， 针对方 剂效应 
物 质研究 的各组 相关数 据进行 分析、 归纳， 挖掘 复杂效 应物质 之间、 物质 与生物 
效应 之间、 效 应物质 与人体 作用过 程之间 的相关 规律， 从不 同层面 揭示传 统汤剂 
作 用特点 与科学 本质。 
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中 药给药 方案设 计研究 

Studies  on  Dosage  Regimen  for  TCM 


伴随 系统生 物学的 发展， 以 及基于 系统思 想的系 统医学 (system  medicine) 
的 出现， 联合 用药、 早期 干预及 个体化 治疗等 理念已 成为现 代医学 所秉承 的目标 
和医学 实践的 追求。 传统 中医学 之辨证 施治、 治未病 及配伍 联合用 药等理 念以及 
其临 床治疗 实践已 成为现 代医学 寻找有 效预防 或治疗 手段的 源泉， 人们开 始重新 
审视 传统医 学的理 论意义 及实践 价值。 然而， 由于传 统中医 学的物 质基础 —— 中 
药的 有效成 分及作 用机制 还不能 完全以 一种规 范的语 言加以 诠释， 从而限 制了辨 
证施治 等个体 化治疗 理论和 经验的 阐明及 传播， 致使 传统中 医学价 值的有 效利用 
大打 折扣。 在 这种背 景下， 如何从 中药体 内直接 作用物 质的分 析监测 角度， 通过 
体内 物质的 动力学 行为建 立整体 给药方 案及个 体化给 药方案 已成为 制约中 医临床 
疗效 及国际 化的关 键科学 问题。 

药 物与其 他物质 一样， 其基 本属性 均是化 合物， 药物之 所以能 成为药 物是由 
于 其在一 定条件 下能对 人体产 生某种 作用， 从而表 现出治 疗活性 或治疗 外的毒 
性。 对于 一个具 体药物 而言， 活性 和毒性 之间仅 是剂量 和给药 方式的 不同， 而且 
能否产 生达到 治疗目 的 的作用 直接取 决于给 药方案 设计。 而 科学给 药方案 的设计 
是基于 人体血 药浓度 （治 疗药物 浓度） 的检 测而实 现的。 

中 药尽管 是天然 来源的 药物或 其配伍 组合， 但起 直接作 用的仍 然是以 化合物 
形式出 现在血 液中的 物质。 因 此中药 是产生 治疗作 用还是 毒性， 作 用发挥 的有效 
程度也 直接取 决于给 药方案 的合理 性和针 对性。 

中医学 对给药 方案历 来十分 重视。 在 张仲景 《伤 寒论》 中， 对 桂枝汤 的服法 
记述 颇详： “桂 枝去皮 三两、 白芍 三两、 甘草炙 二两、 生姜切 三两、 大枣十 二枚。 
上五味 ，咀， 以水 七升， 微 火煮取 三升， 适 寒温， 服 一升。 服已 须臾， 啜 热稀粥 
一 升余， 以助 药力。 温 覆令一 时许， 遍 身微似 有汗者 益佳， 不 可令如 水淋漓 ，病 
必不 可除。 若一 服汗出 病痉， 停 后服， 不必 尽剂。 若 不汗， 更服依 前法。 又不 
汗， 后 服小促 其间， 半日 许令三 服尽。 若病 重者， 一日一 夜服， 周时 观之， 服一 
剂尽， 病证犹 在者， 更 作服， 若汗出 不止， 乃 服至二 三剂。 禁 生冷、 黏滑 、肉 
面、 五辛、 酒酷、 恶臭等 物。” 该段 记述对 配方、 制法、 剂量、 给药 间隔、 药食 
相互作 用等描 述颇为 详尽， 对临床 用药极 具指导 价值。 至 清代， 徐 灵胎在 《医学 
源 流论》 中对服 法的重 要性加 以特殊 强调， 指出 “ 病之愈 不愈， 不 但方必 中病， 
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方虽 中病， 而 服之不 得法， 则非特 无功， 而反 有害， 此不 可不知 也”， 已 认识到 
服药之 “法” 对临床 疗效的 影响。 但限于 认识程 度以及 方法和 技术的 缺乏， 致使 
个别方 剂的给 药方案 繁杂， 且科 学规范 不足， 难以 继承， 而 大多数 方剂的 整体给 
药方 案简单 模糊。 绝大部 分都是 嘱咐患 者一日 一剂， 早晚 分服。 早 饭前、 晚饭 
后， 中午 随意已 成为普 遍的给 药时间 设计； 而在给 药剂量 方面， 同 一药物 也因医 
生或 患者的 不同而 不同， 虽然 体现了 个性化 治疗， 但 更多是 随意性 带来的 治疗效 
果 的不稳 定性； 在药 物与食 物的相 互作用 方面， 忌食 辛辣、 鱼虾、 肥厚油 腻等已 
是 中药给 药方案 中食物 禁忌的 经验性 概括， 虽然 有一定 的实际 意义， 但盲 目性大 
于针 对性。 

上 述的诸 问题， 造成 了中药 的临床 疗效不 稳定、 重现 性差， 安全性 难以保 
证， 社 会公认 度低。 问题的 根本原 因是中 药缺乏 科学规 范的临 床给药 方案， 中药 
临床 给药方 案设计 成为制 约中药 疗效发 挥的关 键科学 难题。 

给 药方案 包括选 定最佳 药物， 确定 剂型、 给药 途径、 给 药剂量 （初始 剂量和 
维持 量）、 给药 间隔、 给药 时间和 疗程， 以 及药物 间相互 作用， 药 物与食 物相互 
作 用等。 合 理的给 药方案 可以通 过长期 的经验 积累来 建立， 也可借 助药代 动力学 
参数来 建立； 后者较 前者更 科学、 快速、 方便， 但需 进行治 疗药物 监测或 临床药 
代 动力学 确定。 

近 年来， 已 开始借 鉴化学 药物的 给药方 案设计 技术， 开 展中药 临床科 学给药 
方案 设计。 用药 物动力 学参数 指导中 医临床 用药， 解决合 理用药 问题， 计 算出首 
剂量、 维持 剂量、 给药 间隔时 间以及 制定各 种给药 途径的 用药方 案等。 引 进中药 
治疗药 物监测 (therapeutic  drug  monitoring  ,  TDM  ) 的 理念， 定 量分析 服用中 
药后生 物样品 （血 液、 尿液、 唾 液等） 中中药 活性成 分及其 代谢物 浓度， 探索血 
药浓 度安全 范围， 并应用 各种药 物动力 学方法 计算最 佳剂量 及给药 间隔时 间等， 
实 现给药 方案个 体化、 科 学化， 从而提 高药物 疗效， 避 免或减 少毒副 作用， 同时 
也 为药物 过量中 毒的诊 断和处 理提供 有价值 的实验 依据。 

问题的 难点： 中 药成分 复杂， 体 内成分 分析和 鉴定是 解决该 问题的 关键技 
术； 同时 中药多 成分多 耙点， 多成分 输人， 整 体效应 输出， 复杂成 分与效 应的阐 
明的 难度导 致药代 动力学 (PK) 标 记成分 众多， 药效 动力学 (PD) 参数 的整体 
复 杂性， 致使 中药的 PK-PD 关系更 加难以 阐明， 治 疗药物 浓度监 测成为 尤为复 
杂的 事情。 目 前的研 究数据 均不足 以支持 中药群 体给药 方案， 更不 支持个 体化给 
药 方案的 建立。 从未 来发展 角度， 问 题的解 决应是 基于中 医理法 方药理 论的指 
导， 在 正确认 识方剂 的配伍 意义和 方剂化 学研究 （in  vitro 和 in  vivo  ) 的基础 
上， 利用现 代多维 联用色 谱技术 ，如 HPLOUV-MS、 UPLC- MS/MS、 UPLC 
MS-NMR、 GC-MS 等 技术， 研 究配伍 条件下 的方剂 体内成 分的动 态变化 规律， 
阐 明中药 或方剂 的体内 直接作 用物质 （有 效成分 或有毒 成分） 的 ADME/T 特 
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点； 利用 病理学 及系统 生物学 技术， 建 立用于 评价药 物效应 （量 反应） 的 病症结 
合动 物模型 及细胞 模型， 并选 择合适 的效应 模型， 如最 大效应 模型、 最大 抑制效 
应 模型、 Sigmoid 最大 效应模 型等， 从 而阐明 中药方 剂体内 直接作 用物质 （多成 
分或 组分） 的量 -时- 效相互 关系， 鉴定 或确定 中药复 方体内 直接作 用物质 中效应 
代表 性成分 (组 分) (即 bioVsurrogate  marker  ) 及终端 时间点 (endpoint); 对 
bio-/surrogate  marker 进行 PK 与 PD 的 相关性 研究。 在上述 研究的 基础上 ，利 
用计 算数学 及信息 技术建 立基于 中药方 剂多药 物相互 作用， 多 成分、 多靶 点的作 
用 特点， 适 用于其 多成分 在配伍 条件下 ADME/T 特征模 式的中 医方剂 PK  PD 
的 理论和 方法， 指 导中药 临床给 药方案 设计。 即建立 一个科 学有效 的适合 中药方 
剂 ADME/T 特点 的药 代动力 学研究 体系， 即 中医方 剂药物 计量学 (pharmaco- 
metrics  for  TCM  formula) ， 结 束中药 PK 研究 理论及 方法长 期混纯 的局面 ，规 
范方剂 PK 研究 行为。 在此基 础上， 进 一步建 立中药 及方剂 的临床 用药体 内成分 
监测 系统， 建立科 学规范 的给药 方案。 
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中药量 -效关 系表征 与评价 

The  Representation  and  Evaluation  of  TCM  ’s 
Dose_Effect  Relationship 

在 中医临 床辨证 准确、 治则 治法正 确的前 提下， 恰当的 用药剂 量是保 障用药 
安全 有效的 关键。 中医方 药中蕴 涵的量 -效关 系是先 辈们在 长期的 临床实 践中获 
得 的经验 积累， 体现了 中医临 床用药 规律， 是所谓 “中 医不传 之秘在 于量” 的基 
础。 然而， 随 着人类 对社会 环境的 适应和 对药物 的耐受 以及疾 病谱的 改变， 客观 
上要 求中医 用方用 药在继 承的基 础上不 断创新 发展， 以保证 临床的 有效性 和安全 
性。 方药 用量是 临床取 效的决 定因素 之一， 科 学内涵 丰富。 由于中 医方药 体系的 
复杂 性以及 历史发 展中度 量衡的 沿革变 化和采 用标准 不同， 使得用 药剂量 变化范 
围不易 定论。 目前 关于方 药量效 关系的 研究主 要停留 在理论 阐述、 经验积 累和个 
案分 析探索 阶段。 因此以 中医药 理论为 指导， 深人阐 明中医 方药独 特有效 的量- 
效规 律和系 统思维 模式及 其知识 体系， 是当代 社会人 口健康 的客观 需求， 是中医 
药发展 的必然 趋势， 对于 指导临 床合理 用药与 提高临 床疗效 具有重 大的科 学价值 
和理论 意义。 

WHO 于 2008 年 3 月底在 意大利 米兰举 行的中 医临床 专题会 议专门 讨论中 
医临床 技术与 方案， 其中重 点涉及 临床量 -效关 系评价 等相关 问题。 全球 中医药 
联盟 、中 欧框 架协议 等大型 国际中 医药学 术联盟 均设有 专门的 小组 或专题 研究方 
药 的临床 与基础 量-效 关系。 在科 技部的 大力支 持下， 北美、 欧洲 的中药 临床示 
范性临 床试验 启动。 目前， 已在美 国开展 n 期临 床试 验研究 的治疗 肝纤维 化方药 
扶 正化瘀 片和 治疗痛 经的经 典名方 桂枝茯 苓丸。 这些 工作均 有多个 海外合 作者， 
并涉 及药物 剂量， 将促 进相关 方药量 效关系 的国际 研究。 既 往方药 作用机 制主要 
围 绕病理 机制进 行探讨 ，如日 本 将中药 复方小 柴胡汤 作为一 个整体 药物， 研究方 
式 与西药 无异。 近 年来， 我 国学者 根据中 医药特 点进行 了相关 研究， 如陈 竺院士 
的雄 黄-青 黛复方 中药成 分配伍 研究、 张伯礼 院士的 方剂关 键科学 问题的 基础研 
究 —— 组分 配伍研 制现代 中药、 刘平教 授的方 证药理 研究、 黄熙教 授的证 治药动 
学研 究等， 相关结 果受到 国际学 术界的 关注， 为方药 量-效 关系研 究的国 际化奠 
定了 基础， 2009 年科 技部将 “基 于经典 名方的 方药量 -效关 系基础 研究” 正式列 
为  “973”  中 医理论 专项。 段金 廒教授 等运用 数量化 理论、 快速聚 类法、 关联分 
析法、 加权 层次聚 类法、 建 立数学 模型、 定量 计算方 法和模 拟方法 等对临 床用药 
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剂量、 药物功 效等进 行量- 效关联 分析； 在方 药用药 规律、 方剂药 性配伍 及方剂 
研 究的数 据挖掘 方法方 面开展 了系列 工作， 进 行了方 药量- 效关系 研究思 路与方 
法等 方面的 探索， 并提 出中医 方药具 有双相 二时段 特征量 -效关 系理论 观点。 

中 药及方 剂量效 实质是 药物作 用于机 体产生 特定生 物效应 的量， 源于 临床实 
践 经验， 它既 体现药 物量- 效关系 的基本 属性和 特征， 又具 有复杂 效应物 质产生 
整 合效应 （包 括协 同或拮 抗取效 或减毒 增效） 的中医 药特点 的整体 量-效 变化规 
律。 中药 剂量变 化与中 药药效 物质成 分密切 相关， 而 中药成 分复杂 多样， 导致功 
效 变化和 作用机 制的复 杂性。 因此， 建 立适宜 的中药 量-效 关系表 征方法 与评价 
体系一 直是中 医药现 代研究 的科学 难题。 

根 据中医 临床用 药规律 及量- 效关系 特点， 运用 中药药 效学、 药 理学、 病理 
学、 毒 理学等 方法和 手段， 对中 药剂量 与效应 间的变 化进行 研究， 建立适 宜的能 
够阐明 中药量 -效关 系特点 的量- 效关系 评价 方法、 模型与 技术， 以诠 释中药 量-效 
关系基 本理论 和科学 内涵。 依 据相应 证候病 因病机 及其生 理病理 特点， 从 不同层 
面的生 物效应 评价指 标验证 和揭示 中 药用药 剂量与 中医功 效的关 联性。 如 采用整 
体动物 模型活 性指标 研究方 药用药 剂量与 中医功 效的相 关性； 采用组 织器官 、细 
胞 及分子 基因水 平研究 中 药量- 效关系 内在 机制。 


采用 三维信 息技术 （图 1) 表征中 药及方 剂量- 效关系 可能是 一个研 究中药 
量 效关系 的有效 途径。 将每 味药看 作一个 单元， 整个 方药的 药味群 组成药 物谱作 
为第一 维信 息； 系列 活性组 成方剂 的效应 谱作为 第二维 信息； 方剂 中各药 味对全 


图 1 方药 量-效 关系三 维表征 模式图 
E. 效应强 度；* . 时间； i 剂量； a、 g. 剂量 因子；  6、 A. 形 状因子 
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方 的生物 效应贡 献作为 第三维 信息， 通过变 量设计 分组， 将 各味药 的剂量 变化与 
总复方 功效变 化进行 相关性 分析， 构建 方药用 量与生 物效应 的量- 效关系 研究模 
式。 三维信 息研究 的关键 有三个 要素： ①完 整性。 基 于全方 药味配 伍的各 药味变 
量 设计， 由 于方剂 配伍可 能存在 各药味 间相互 影响、 相互 制约， 拆方、 分 离分段 
可能 会掩盖 全方中 的配伍 效应， 因此各 个分组 必须含 有每一 味药。 ②剂量 变化。 
剂量 变化不 是整方 的大中 小剂量 变化， 而 是利用 分组， 对 每一味 药进行 变量设 
计， 使 每味药 均在剂 量上有 多水平 变化。 ③交互 变化。 即不 同药味 之间不 能平行 
变化， 而突显 出各药 味变量 对全方 的效应 影响， 防止 药味间 相互作 用被掩 盖而呈 
现 出假阴 性或假 阳性。 
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以中药 “十八 反”、 “十 九畏” 为代表 的中药 配伍禁 忌研究 

Incompatibility  Study  of  TCM  Represented  by 
“Eighteen  Incompatible  Medicaments”  and  “Nineteen  Mutual 
Restraint  Medicaments” 

随着 人类社 会的进 步和对 安全用 药意识 的不断 增强， 中药 配伍禁 忌和用 药安全 
日益受 到社会 的广泛 关注， 成为中 医临床 用药安 全有效 亟待解 决的重 大科学 问题。 

中华 民族先 贤在千 百年生 活实践 和遣方 用药诊 病疗疾 中总结 形成以 “十八 
反 ”、 “十 九畏” 为 代表的 中药配 伍禁忌 体系， 在一定 程度上 保障了 中药用 药的安 
全和 有效。 但是， 长期 以来以 “十八 反”、 “十 九畏” 为代表 的中药 配伍禁 忌研究 
停留在 经验阐 释和简 单验证 水平， 严重影 响着中 医临床 合理用 药和安 全用药 。因 
此， 依据中 医药配 伍理论 ，以 “十八 反”、 “十 九畏” 为研究 对象， 通过古 今文献 
考证和 分析， 阐明以 “ 十八反 ”、 “十 九畏” 为 代表的 中药配 伍禁忌 理论的 历史沿 
革、 内涵与 外延； 提 出中药 配伍禁 忌研究 思路， 创建客 观表征 量-毒 -效配 伍关系 
的研究 模式、 方法 和技术 体系， 回 答反与 不反、 为什 么反、 怎么反 的关键 科学问 
题； 阐明 反药配 伍组合 妨害治 疗的减 效机制 与理论 基础； 揭 示含有 反药配 伍组合 
的代 表性方 剂的宜 忌条件 和配伍 关系； 通过 实验研 究与临 床回顾 性资料 相互验 
证， 研 究在不 同病证 条件下 “十八 反”、 “十 九畏” 药对 所呈现 出的毒 效表征 ，提 
出 和建 立相应 的禁忌 条件与 临床用 药指导 原则。 

运用 现代科 学技术 与方法 建立中 药配伍 禁忌适 宜的研 究技术 体系， 揭 示中医 
传统 中药配 伍禁忌 的合理 性与科 学性， 明确以 “ 十八反 ”、 “十 九畏” 为代 表的中 
药配伍 致毒、 配 伍减效 的客观 事实和 依据， 在方 -药- 病-证 的基础 上阐明 量-毒 -时- 
效 关系， 为 建立中 药配伍 禁忌安 全用药 的标准 体系提 供科学 依据， 形成并 完善中 
药配 伍禁忌 理论， 从而丰 富和发 展中药 配伍理 论体系 （图 1)。 

最终目 标是通 过中药 “十八 反”、 “十 九畏” 配伍 关系及 其科学 实质的 系统研 
究， 为 临床用 药安全 有效提 供指导 ，为 《中 华人民 共和国 药典》 中 药配伍 禁忌内 
容的修 订提供 依据， 为 我国中 药配伍 禁忌和 药物安 全性研 究提供 示范， 为 研究制 
定 我国中 医临床 用药配 伍禁忌 指南和 安全用 药指导 原则、 建 立中药 安全用 药预警 
系统 奠定基 础和提 供科学 依据， 为丰 富和发 展中医 药配伍 理论， 服 务于经 济社会 
发 展和满 足人们 健康需 求做出 应有 的 贡献。 


以中药 “十八 反”、 “十 九畏” 为代表 的中药 配伍禁 忌研究 
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图 1 中药 “十八 反”、 “十 九畏” 研 究模式 
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现代 中药复 方制剂 理论、 技术与 评价体 系研究 

Study  of  the  Theory  ,  Technology  and  Evaluation  on  Modern 
Traditional  Chinese  Herbal  Pharmaceutics 

中药复 方是中 医用药 的主要 形式， 是中 医治法 治则在 组方用 药上的 具体应 
用， 显示了 传统医 药防病 治病的 特色， 中 医临床 多以中 药复方 汤剂形 式给药 ，但 
在古 籍中， 不 乏以制 剂形式 给药的 记载， 如口腔 含化的 “ 贝母丸 ”等。 

现 代中药 复方制 剂的研 究和开 发始于 20 世纪 70 年代， 随着各 种化学 药物制 
剂的 引人， 以及 新药注 册管理 办法的 实施， 同 时为了 适应现 代临床 用药的 需要， 
现代中 药复方 制剂不 断出现 并推向 市场。 据 统计， 已 经上市 的现代 中药复 方制剂 
达到 6000 余种。 由 传统丸 、散 、膏、 丹 等发展 为片剂 （包 括普通 片剂、 分 散片、 
控缓释 片）、 胶 囊剂、 滴丸、 注 射剂、 外 用贴片 等现代 剂型。 

1. 中药复 方制剂 设计理 论难点 

现代 中药复 方制剂 设计思 路大部 分是借 鉴现代 药物制 剂设计 理论， 在 中药剂 
型设计 中进行 应用。 通常 将中药 提取后 人药， 采 用物理 药剂学 性质、 生物 药剂学 
与药物 动力学 性质、 中药 体外溶 出行为 等现代 制剂技 术将中 药制备 成现代 剂型。 
近 年来， 提出 “证- 方-剂 对应” 是 中药制 剂临床 起效的 前提， “法随 证立、 依法 
统方、 剂依 法制” 是理法 方药一 体化的 归结， 根 据疾病 证候的 性质、 特 点与规 
律， 方 剂配伍 原则， 充 分挖掘 传统中 医施药 原则和 方法， 建 立现代 中药复 方制剂 
的基本 理论。 如 提出复 方释药 系统的 概念， 如 以舒胸 片为模 型药物 将处方 药材提 
取 精制后 制成微 丸剂， 然后依 据人体 胃肠道 的自然 pH 变化 情况， 制成 #种1311 
依赖型 释药微 丸并灌 人硬胶 囊内， 制 成缓释 胶囊， 制备 多元定 位释药 系统； 以复 
方丹参 中效用 组分及 成分， 分 别制成 冰片、 三七、 丹 参效用 组分速 释层、 冰片三 
七缓 释层、 丹 参缓释 层等， 达到制 剂中药 物同步 释放， 快速 起效和 延效作 用的同 
步 释放系 统等。 

但 在此基 础上， 如何 将传统 设计理 念和现 代药物 设计理 论有机 融合， 结合方 
药 的理化 性质、 生物学 性质、 药动学 性质、 药效 学性质 和剂型 特征， 系 统研究 
“方 、证、 剂 对应” 关联 规律， 形 成中药 制剂与 方剂的 主治病 证属性 （病性 、病 
位、 病情、 病势） 及 该方组 方特性 （作用 部位、 性质、 强度、 趋势） 相对 应的基 
本 思想， 构建符 合中药 特点的 中药剂 型设计 理论， 最 大限度 地实现 中医药 “方- 
证 -剂” 对应 理论与 现代制 剂设计 两种理 论体系 的有机 融合， 是中 药复方 制剂设 
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计 理论需 要解决 的重要 难点。 

2.  中药复 方制剂 制备技 术难点 

由于绝 大多数 中药复 方产生 疗效的 物质基 础尚未 清楚， 不同工 艺是否 存在功 
能主 治的差 异亦不 明确， 中药中 成分取 舍的确 定缺乏 依据； 大多数 中药或 中药复 
方一般 为有效 部位或 有效部 位群， 其形式 多为膏 状物或 无定形 粉末， 物理 化学性 
质 也比较 复杂， 要 制成同 步释放 制剂甚 至控、 缓释 制剂， 这 就给辅 料的筛 选及制 
剂处方 的设计 增加了 困难， 成型 工艺的 难度也 较大。 

符合中 药特点 的辅料 研究。 目 前现有 的辅料 品种大 部分适 用于化 学药品 ，针 
对中药 提取物 易吸湿 及中药 复方制 剂高载 药量的 特点， 辅料 制剂性 能研究 薄弱， 
特别 是与中 药制剂 的完美 结合还 存在困 难等， 开展 改性、 预 混优化 辅料的 研究， 
从 而提升 中药制 剂技术 水平。 

符合中 药特点 的设备 研究。 中药复 方制剂 的制备 设备借 鉴化药 设备， 针对中 
药复 方成分 复杂， 制备过 程中存 在吸湿 及难以 崩解等 因素， 对传统 中药制 剂制造 
设备 进行了 改造， 研 制出适 应中药 复方制 剂要求 的制造 设备。 

基于符 合中药 特点的 辅料及 设备研 究的基 础上， 对于现 代中药 复方制 剂的制 
备技术 研究， 提出从 “调控 优化” 的思维 方式研 究中药 制剂的 调控优 化目标 、对 
象 和策略 方法， 结合 雾化沉 积分散 技术、 多 组分膜 控释放 技术、 多 组分骨 架控释 
放 技术、 多 元释药 技术、 泡 腾片膜 覆稳定 化技术 等制备 新技术 导入， 以制 备符合 
中药特 点的中 药复方 制剂。 

3.  中药复 方制剂 评价技 术难点 

虽然现 代中药 复方制 剂在中 医临床 治疗中 发挥了 一定的 作用， 但仍存 在和面 
临 着许多 问题。 由 于中药 复方制 剂评价 目前仍 借鉴化 药评价 手段， 难以对 已上市 
的现代 中药复 方制剂 做出合 理性的 评价， 故出 现同方 异名、 同名异 方和临 床疗效 
差异等 现象。 如 果不考 虑给药 途径、 工艺因 素则丹 参片、 丹参 颗粒、 丹参膏 、丹 
参滴 注液、 丹参注 射液、 注 射用丹 参与丹 参舒心 胶囊、 丹 参舒心 颗粒、 丹 参酮胶 
囊、 丹 参舒心 胶囊属 于同方 异名； 如 果考虑 处方中 剂量、 工艺 因素， 则复 方丹参 
滴丸 由于处 方中药 味剂量 与其他 复方丹 参制剂 不同， 亦 属于广 义的同 名异方 ，临 
床 是否需 要如此 多样的 同 类制剂 也难以 判定。 又有许 多学者 尝试用 综合的 方法对 
现 代中药 复方制 剂进行 评价， 如指标 性成分 释放度 与血清 药理学 结合、 指 标性成 
分释放 度与放 射性核 素标记 结合、 高效液 相指纹 图谱与 GC-MS 联 用等有 效物质 
组学 的分析 方法。 

因此， 以 疗效为 中心， 探讨 “中 药多组 分体外 释药- 体内药 物动力 学-效 应动 
力学 的关联 规律， 建 立多组 分制剂 生物效 应的综 合评价 技术体 系”、 “采用 流变性 
能及微 观结构 分析半 固体制 剂的稳 定性， 建立 中药经 皮给药 的稳定 性评价 研究模 
式” 等是中 药复方 新制剂 研究评 价所需 要解决 的关键 问题。 
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现代中 药复方 制剂的 理论、 技术 与评价 体系的 研究和 建立， 须 从以下 几方面 
研究 人手： ① 建立传 统剂型 设计思 路的数 据库。 整 理中医 药经典 典籍， 完 善数据 
挖掘技 术等数 据处理 系统。 ②方 剂药效 物质基 础与机 制研究 基础。 在基本 阐明方 
剂 配伍及 其化学 物质基 础的前 提下， 为 现代中 药复方 制剂研 究奠定 基础。 ③中药 
生物药 剂学性 质及药 代动力 学研究 基础。 可用于 优化中 药剂型 和给药 方法， 实现 
中药复 方制剂 “给 药精密 化”。 ④ 新型制 剂辅料 的研究 基础。 针对 中药浸 膏物料 
的黏 性大、 吸湿性 强及要 求载药 量高等 问题， 开 展辅料 的功能 评价， 改性、 预混 
优化和 再评价 研究， 实 现辅料 规格细 分与系 列化， 提 高辅料 的制剂 性能。 ⑤中药 
制剂制 造设备 基础。 对传 统中药 制剂制 造设备 进行了 改造， 研制出 适应中 药复方 
制 剂特点 的制造 设备。 ⑥ 现代中 药复方 释药系 统的评 价方法 基础。 构建以 疗效为 
中心， 中药 速释、 缓释 制剂、 中药经 皮给药 制剂、 结 肠定位 及多元 释药的 关键评 
价 技术。 解 决现代 中药复 方制剂 “有 其术、 而无其 道”、 “ 只知其 ‘制’ 而 不知其 
‘治 7”  的 局面， 彻底 改变临 床出现 “ 方灵药 不灵、 材好药 不好” 的 现象。 
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方剂配 伍的机 制研究 

The  Mechanism  of  TCM  Prescription 

中医 方剂是 在辨证 审因确 定治法 之后， 按 照一定 规矩， 选 择适宜 的药物 ，并 
明确其 用量， 使 之主次 分明、 切 中病情 的药物 组合。 中 药的功 用各有 所长， 亦各 
有 所偏， 通过 合理的 配伍， 增强或 改变其 原有的 功用， 调其 偏性， 制 其毒性 ，消 
除或 减缓其 对人体 的不利 因素， 使各具 特性的 中药发 挥综合 作用， 所谓 “ 药有个 
性之 专长， 方有合 群之妙 用”， 即是 此意。 故 方剂的 核心是 配伍。 方剂配 伍的机 
制研 究是中 医药现 代化研 究的重 要组成 部分， 对临证 组方及 中药新 药的研 制开发 
等均具 有重要 的指导 意义。 如何 能够阐 明方剂 配伍的 机制并 使其研 究成果 符合中 
医药理 论是该 研究的 重点和 难点。 

当前 对方剂 配伍的 机制研 究主要 从理论 研究、 临床研 究和实 验研究 三方面 
开展。 

理 论研究 是方剂 配伍机 制研究 的基本 环节。 方剂配 伍机制 研究， 应从 传统文 
献整理 出发， 首先 明确在 “中药 饮片” 这 一层次 的配伍 规律。 没有 传统理 论作基 
础， 配伍 研究就 是无的 放矢， 就 无法在 实验研 究和临 床研究 的基础 上进行 理论升 
华， 然 后再回 归到中 医理论 上来， 使 之得到 进一步 发展。 当 前的理 论研究 多运用 
传统文 献学研 究方法 总结方 剂的用 药特点 和配伍 规律， 或应 用计算 机技术 对方剂 
进 行逻辑 处理、 数据 挖掘， 以便 能够更 客观、 更深 人地认 识方剂 的配伍 规律。 

临床 研究是 方剂配 伍机制 研究的 基础。 方 剂配伍 机制研 究的主 要对象 是具有 
一 定临床 疗效的 方剂， 其 研究的 终极目 标是提 高方剂 的临床 效价。 方剂 学的研 
究， 尤其 是配伍 研究一 旦脱离 了临床 实践， 就会成 为无源 之水、 无本 之木。 近年 
来， 越来越 多的学 者强调 临床疗 效为方 剂研究 的首要 前提， 使方剂 研究呈 现出回 
归 临床的 趋势。 在 这一趋 势的主 导下， 方剂配 伍机制 研究主 要从两 方面开 展：一 
方面以 名老中 医经验 传承为 重点， 总结当 代医家 的个性 化组方 规律； 另一 方面以 
循 证医学 的客观 化研究 方法对 方剂进 行临床 研究， 通过 设有对 照的、 随机 的大样 
本的方 剂疗效 观察总 结方剂 的配伍 机制。 如 国家科 技部、 中 医药管 理局重 点资助 
项目 —— 名老 中医临 证经验 与学术 思想的 总结与 传承方 法研究 以 及国家 对常见 
病、 疑难病 的治法 及组方 研究。 

理论研 究和临 床研究 是在中 医思维 指导下 开展方 剂配伍 机制研 究的重 要方法 
和 模式， 以 上研究 亦取得 了很多 成果。 当前研 究的主 要难点 在于如 何使方 剂配伍 


•  1190  • 


10000 个科 学难题 • 医学卷 


机制 得以客 观化的 体现， 实验 研究则 是深人 研究方 剂配伍 机制客 观化的 重要环 
节。 实验 研究的 重要前 提是能 制作出 合乎中 医基本 要求、 最 大限度 贴近临 床“证 
候” 的动物 模型。 不 可否认 方剂有 “因 病而设 ”者， 但主 要还是 “ 因证而 设”， 
“ 证候” 作为方 剂的主 要干预 对象是 毋庸置 疑的。 但是， 中医 “ 证候” 的 概念除 
病理 生理因 素外， 还包括 环境、 心理、 精神等 因素， 很难用 现代生 物医学 的实验 
指标对 方剂单 纯干预 证候进 行疗效 评价。 对此， 采用 病证结 合的研 究方式 是目前 
相 对较为 可行的 方法。 制作病 证结合 动物模 型的目 的 是满足 或尽最 大努力 贴近中 
医证候 的发生 机制或 其中的 某一个 环节。 即便 如此， 该模型 的制作 从技术 角度来 
说仍有 一定的 困难。 这是影 响方剂 配伍机 制研究 乃至中 医 药现代 化研究 的关键 
问题。 

在实 验研究 方面， 国内外 进行了 大量药 效学、 分 子生物 学及血 清药物 化学等 
方面的 研究， 在一 定程度 上说明 了方剂 组成的 合理性 及中药 配伍应 用的优 越性。 
随着研 究进程 的逐渐 深入， 越来越 多的研 究者认 识到， 方剂 药效的 发挥， 必然依 
赖 于客观 的物质 基础， 药 效的物 质基础 不明， 自然无 法研究 其配伍 机制等 深层次 
的 问题。 于是， 方 剂配伍 机制研 究开始 向其纵 深方向 发展， 向方剂 中各药 效物质 
(有 效组分 和有效 成分） 间的内 在联系 的方向 发展， 运用多 种现代 科技手 段探求 
在微观 层次上 的配伍 机制， 试 图在药 效物质 （有 效组分 和有效 成分） 层次 上配伍 
组成高 效的方 剂。 

近 年来， 以 上研究 取得了 很大的 成绩， 为 在微观 层面上 阐明方 剂配伍 的机制 
做出了 很大的 贡献。 然而随 着研究 的深人 开展， 越来 越多的 学者意 识到完 全运用 
这 种还原 论的方 法研究 方剂， 其成 果不全 具有普 适性。 应用 植物化 学的手 段进行 
分离提 取是方 剂配伍 机制研 究的一 种必要 手段， 但是 探求方 剂的药 效物质 基础与 
作用 机制的 目的不 是寻找 单一结 构的化 学药。 单 味中药 的化学 成分极 其复杂 ，有 
很多成 分尚未 得知， 即便 是一些 已知的 成分， 亦未能 完全明 确其药 理作用 。由多 
味 中药组 成的方 剂的化 学成分 则更为 复杂， 即 便是提 取分离 出全部 的化学 成分， 
亦 很难说 明其饮 片层次 的配伍 意义， 其 原因在 于这种 还原论 的研究 方法偏 离了中 
医 自身的 规律。 中医 数千年 来的思 维模式 决定了 临证组 方既有 严格的 原则性 ，又 
有极 大的灵 活性， 要结合 患者的 病情、 体质、 年龄、 性别与 季节、 气候以 及生活 
习惯等 •‘三 因制宜 ”， 才能 组成一 首配伍 精当， 具有较 高临床 疗效的 方剂。 因此， 
在中 医药理 论的指 导下， 如何运 用现代 的研究 方法和 手段更 客观地 揭示方 剂配伍 
机制， 成为 制约方 剂现代 研究的 瓶颈。 

方剂配 伍机制 研究必 须在中 医思维 模式的 指导下 进行， 其研究 方法和 模式既 
要在 传统中 医药研 究层次 上有所 发展， 又要有 别于国 外天然 药和植 物药的 研究方 
式。 此问题 之关键 在于如 何有效 地开展 体现中 医辨证 论治思 维模式 的方剂 配伍机 
制客 观化的 研究。 中医 药理论 的发展 是多学 科共同 发展的 结果， 唯 有在人 类整体 
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科技水 平不断 提高的 同时， 将中 医药学 与多学 科有机 结合， 通过多 学科、 多角度 
的 探索， 才能日 益接 近方剂 配 伍机制 的科学 内核。 
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中药 药对的 组成规 律与其 在方剂 配伍中 的地位 和贡献 

The  Composition  Regulation  of  Drug- Pair  and  Its  Position  and 
Contribution  in  Prescription  Compatibility 

药 对是临 床常用 的配伍 形式， 是历 代医家 长期医 疗实践 的经验 总结和 精华所 
在。 药 对的组 成相对 固定， 结构 精炼， 体 现中药 配伍的 基本特 性和组 合规律 ，具 
有丰富 的科学 内涵。 药 对功效 既与其 中单味 药的性 能功效 有关， 又 胜于单 味药的 
简单 相加， 配伍 后功效 增强， 治 疗范围 扩大， 还可减 轻或消 除不良 反应， 灵活应 
变 于病证 变化。 药 对数量 众多、 类别 复杂， 其 中相须 相使配 伍临床 应用得 最广， 
是药 对组成 的主要 形式。 

依 据据证 配伍的 中医临 床用药 原则， 医 家在临 床形成 了数量 众多的 有效药 
对， 以应对 复杂多 变的病 证治疗 需要。 依据药 物性能 功效以 及证候 特点， 药对组 
成各有 侧重， 如从功 效进行 配对、 依性 味进行 配对、 据 引经或 趋向进 行配对 、从 
治法 特点上 进行配 对等。 因此， 药对组 成的内 在规律 蕴含于 药对的 多样性 组成方 
式中。 祖国 医学对 于中药 功效的 阐述， 主 要体现 在中药 药性理 论即四 气五味 、升 
降 沉浮、 归经、 有毒 无毒等 方面。 药对 的组成 不仅有 理论、 有 根据， 而且 具有一 
定的 内在规 律性。 药对 组成的 内在规 律性通 过药 对组成 的方式 而反映 出来。 临床 
应 用多依 据药物 “七情 合和” 组成， 秦 汉时期 《神 农本 草经》 首 次提出 了“七 
情” 理论， 形成药 对理论 基础。 药对主 要组成 方式包 括相须 配对、 相 使配对 、相 
畏 配对、 相杀配 对等。 中药 药对组 成规律 的系统 研究， 必将 进一步 丰富中 医配伍 
理论， 揭示 其科学 内涵， 将对指 导临床 合理用 药与提 高临床 疗效具 有重要 的理论 
意义 和科学 价值。 

药对 与方剂 既有区 别又有 广泛的 联系。 其 共同的 组成原 则均是 协同增 强药物 
的 作用， 佐 制药物 毒性或 烈性， 消除 对人体 的不利 因素， 提 高疗效 和适应 复杂病 
症等。 组织 严谨、 方义 明确、 疗效 可靠的 方剂， 往往 包含了 若干个 药对， 或由某 
一 药对为 主组合 而成。 例如， 当归- 川芎、 熟地 -白芍 两个药 对组成 补血代 表方四 
物汤； 四物 汤基础 上配伍 香附- 木香药 对组成 香附四 物汤； 配 伍桃仁 -红花 药对组 
成 桃红四 物汤； 配伍黄 连-黄 芩药对 组成芩 连四物 汤等。 典 型药对 体现了 名医处 
方中 存在核 心组织 结构， 有一定 的代表 性和覆 盖度， 是其临 床经验 和处方 特点的 
体现， 其中 蕴含着 医家对 药物的 选择、 药物的 组配、 对 病机的 认识、 患者 的机体 
状况 及调整 途经等 信息。 通过 “ 药对” 结 构和病 -症- 证之间 的关系 研究， 不仅有 
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助 于了解 中医处 方思维 特点， 也 有助于 从药物 功效指 征与其 适应病 症角度 理解方 
剂 的复杂 结构。 药 对在临 证治疗 学中， 应 用最为 广泛和 普遍， 具有 重要的 现实意 
义。 药 对可作 为方剂 的主要 部分， 其 功用与 方剂功 用保持 一致； 作 为方剂 的次要 
部分， 以加 强和辅 助方剂 的功用 主治； 作 为方剂 的联合 部分， 在方 剂中起 到衔接 
作用。 因此， 通过 药对与 方剂的 配伍关 系进行 探讨， 有利于 药对本 身组成 规律的 
揭示， 也有 利于方 剂配伍 规律的 剖析与 发现， 有助于 临床有 效用药 及提高 临床治 
疗 效果。 

许多 学者针 对中药 药对的 组成特 点开展 了研究 工作。 高 秋涛等 对黄芪 -当归 
药对 配伍关 系研究 结果证 实该药 对触发 MCF-7 细胞雌 激素受 体 a 磷 酸化， 而单 
味黄 荏或当 归并不 能产生 此生物 效应； 黄芪、 当归两 药配伍 之当归 补血汤 比单味 
药 具有更 为显著 的促进 T 细 胞增殖 作用。 陈婷 等对由 黄柏- 苍术药 对组成 二妙散 
研究 表明， 配伍后 对于细 胞免疫 应答所 致的炎 症反应 有抑制 作用， 且协同 作用显 
著。 段 金廒、 唐于 平等基 于药对 量-效 关系的 认识与 思考， 提出药 对协同 增效作 
用 存在最 佳量- 效配比 关系； 同时 开展了 当归- 川芎药 对不同 配比功 效变化 规律研 
究， 证实其 挥发性 成分与 其抑制 小鼠离 体子宫 平滑肌 收缩效 应密切 相关， 当归- 
川弯 药对挥 发油对 小鼠离 体子宫 收缩效 应强度 不同， 以当归 -川芎 （2:1) 效应 
最佳。 对乳香 ^ 没药配 伍药对 的研究 表明， 其 水煎液 抗炎、 镇痛、 抑制血 小板聚 
集 作用均 比单用 有不同 程度的 增强， 且 两药配 伍前后 其挥发 性和非 挥发性 物质组 
成均有 一定的 变化。 对蒲 黄-五 灵脂药 对研究 表明， 配伍用 药对原 发性痛 经模型 
和乙酸 致痛模 型效应 显著提 高等。 肖小河 等对吴 茱萸- 当归药 对研究 表明， 主成 
分 随吴茱 萸当归 配比变 化呈现 转移率 提高的 规律； 同时， 随着吴 茱萸比 例的增 
加， 阿魏酸 溶出率 也逐渐 增高， 两 药味以 6  :  4 配伍 时含量 为高， 这与 《金 匮要 
略》 温经汤 中该药 对配伍 比例相 一致。 

由于 中药化 学成分 复杂， 作 用机制 不清， 依 据四气 五味、 升降 沉浮、 归经、 
有毒无 毒等中 药药性 理论和 相辅相 成或相 反相成 的组合 原理， 两药 组成了 药对， 
其物质 基础和 相互作 用机制 将更为 复杂， 以及 它们在 方剂中 的作用 和贡献 也将因 
证候、 用 量等不 同而有 差别。 因此， 揭 示中药 药对的 组成规 律与其 在方剂 配伍中 
的 地位和 贡献一 直是中 医药领 域复杂 的科学 难题。 

药 对是遵 循药性 特征、 依据 配伍理 论形成 的相对 固定、 相辅相 成或相 反相成 
的有机 组合。 应 用现代 科学技 术从多 角度、 多层面 进行药 对组成 结构、 配伍效 
应、 物质 基础、 量- 效关系 等方面 的关联 研究， 揭示其 科学内 涵和配 伍规律 ，有 
利于中 医药同 道更为 清晰、 深刻 地认识 中药药 对配伍 关系， 有利于 提高中 医临床 
用 方用药 的安全 性和有 效性， 以 指导临 床合理 用药。 通 过药对 相互作 用研究 （图 
1) 以 及药对 在方剂 中的地 位和关 联关系 探讨， 有利 于客观 认识和 深化理 解方剂 
配伍 规律。 因此， 重 视药对 研究， 尤其 是重视 药对在 方剂配 伍中的 地位和 作用研 
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究， 建立和 遵循从 单味药 一药对 4 本方一 类方体 系的由 简单到 复杂、 由浅人 
深、 逐 层递进 的研究 思路和 方法， 将有利 于科 学客观 地阐明 中 医方剂 的 丰富内 
涵， 有 利于发 现和揭 示方剂 复杂体 系中蕴 涵的规 律集， 从而 有利于 将中医 药科学 
研究逐 步引向 深人。 


图 1 中药药 对相互 作用研 究模式 
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中药性 味理论 的研究 


Studies  on  the  Property  and  Flavor  of  TCM 


中药药 性理论 是中医 理论的 重要组 成部分 和中医 药特色 的突出 体现， 是对辨 
证论治 临床用 药经验 的高度 概括， 是 药物与 人体交 互作用 结果的 集中体 现和总 
结， 内涵 丰富而 复杂。 其中， 中药 性味理 论最为 重要， 是中 药药性 理论的 核心。 
阐明 中药性 味理论 的科学 内涵， 对于 促进中 医药学 发展， 丰 富中医 药理论 内容， 
创 新中医 药学术 思想， 指 导临床 配伍、 方剂 调配、 合 理用药 和新药 创新等 均具有 
重大的 意义。 

为了 既能真 正认识 中医药 的科学 价值， 又能准 确把握 中医药 的特色 优势， 
中药 性味理 论成为 中医药 学者共 同关注 的科学 问题。 国内 学者在 此方面 已经开 
展 了众多 研究， 试图从 不同角 度阐明 中药性 味理论 的科学 内涵。 迄今， 基本能 
够 获得共 识是， 中药的 四性是 从药物 的作用 性质上 对药物 多种医 疗作用 的高度 
概括， 即四 气是抽 象的作 用特性 并不代 表具体 作用， 离 开了具 体的药 物和功 
效， 四 气就很 难具有 确定的 意义。 而 中药的 五味则 不仅表 示味觉 感知的 真实滋 
味， 更主要 的是反 映药物 的实际 功效。 每种 中药都 具有其 各自独 特内涵 的性与 
味， 药性 和药味 从不同 角度说 明药物 作用， 二者合 参才能 较全面 地认识 药物的 
作用和 性质。 

在此之 前的中 药性味 的现代 研究， 主要集 中在药 性与药 味的科 学内涵 的阐释 
上， 并 已经取 得了一 些重要 的研究 成果。 例如， 在药性 方面， 发现 四性与 神经系 
统 特别是 自主神 经系统 功能、 代谢 功能、 内分 泌系统 功能及 与微量 元素之 间等存 
在 一定的 规律。 在药味 方面， 发现药 味与其 化学成 分密切 相关， 而 中药的 化学成 
分 又是其 产生药 理作用 的物质 基础， 且 呈现一 定的规 律性。 这些成 果为今 后的中 
药 性味理 论研究 奠定了 重要的 基础。 

但是， 这 些研究 结果还 仅仅是 一些探 索性的 工作， 距离 阐明中 药性味 理论这 
一目 标仍很 遥远。 其难点 主要体 现在如 何阐释 中药药 性与药 味的本 质是否 存在简 
约的 共性？ 如何 寻找和 建立适 于中药 复杂体 系与特 点的、 能 对药性 与药味 科学内 
涵 进行科 学解析 的有效 途径及 方法？ 药味 与药性 的科学 内涵是 什么？ 药味 与药性 
(气） 之间 的关系 如何？ 性 味与其 他药性 之间又 存在什 么样的 联系？ 并且 由于多 
数 中药的 味是复 合的而 不是单 一的， 中 药性味 与功效 又常常 是在中 药相互 配伍中 
得以体 现的， 因此 如何在 具有复 合药味 的中药 中以及 在方剂 中辨识 某一具 体药味 
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的功 效等， 这 些都给 研究千 姿百态 的中药 性味工 作带来 极大的 困难。 特别 是以往 
的研 究实践 表明， 不充 分考虑 中药特 点的、 简 单的成 分分析 的研究 思路虽 有其价 
值， 却可 能是一 条极其 漫长的 道路。 仅 靠这种 方法， 以往医 疗经验 已经证 明的许 
多 中 药治疗 成果的 内在机 制揭示 与我们 的期待 还相去 甚远。 这其 中 除了研 究需要 
付 出的必 要的时 间代价 之外， 也表 明了探 讨新的 研究思 路的必 要性。 而这 种新思 
路就 必须充 分重视 中医药 理论的 特点， 重 新审视 以往的 研究， 密 切结合 临床经 
验， 从简 单的线 性思维 转向多 维的复 杂系统 思维， 从大处 着眼、 小处 人手， 探讨 
建立新 的研究 模式。 

这 种意义 重大而 又充满 挑战的 中药性 味理论 研究， 注定 会吸引 着立志 献身中 
医药 事业的 科技工 作者为 其不懈 地苦苦 探索。 

令 人欣喜 的是， 越 来越多 的有识 之士从 对过去 经验的 深刻反 思中， 已 经认识 
到 为寻求 更为切 合中医 药特点 的研究 方法， 迫切 需要理 论和方 法上的 创新， 开始 
探 索中医 药研究 思路与 方法的 革新。 不少 学者借 鉴系统 科学、 生物信 息学、 复杂 
性研究 等现代 科学前 沿研究 成果， 相继 提出了  “一 药二气 ”说、 中 药四性 “性- 
效- 物质三 元论” 假说、 药性 与化学 成分、 机 体状态 及生物 学效应 “E 要 素”假 
说、 “ 药效团 药性” 假说、 分 子药性 假说、 中 药四性 的生物 热力学 研究等 新学说 
和 研究方 法等的 提出， 正是在 总结了 正反两 方面的 历史经 验的基 础上的 可贵探 
索， 并且已 经得到 了一些 富有启 发性的 结论。 

在近 年提出 的众多 中药性 味理论 新假说 和新的 研究方 法中， 中 药一味 一性， 
“一药 Z 味 F 性 （F<X)” 的新 假说， 以及基 于中药 性味可 拆分性 和可组 合性的 
研 究方法 与思路 而探索 构建的 中药性 味理论 研究新 模式， 实 现了药 性研究 与药味 
研究 的有机 结合， 性味物 质基础 与药效 药理、 药物之 间及药 物与机 体之间 相互作 
用研究 的有机 结合， 不 仅适于 单药味 中药， 更适 于复合 药味中 药的性 味研究 。其 
主 要研究 内容与 研究程 序如图 1 所示。 

中药的 性味， 不仅 标明了 中药所 具有的 功能， 实 质上也 标明了 相应的 物质基 
础。 中药性 味的物 质性， 表明 其一定 具有可 拆分性 和可组 合性， 即 作为性 味的物 
质基础 是可拆 分的， 拆分 后与性 味功效 建立起 一定的 对应关 系的物 质基础 又应当 
是可组 合的。 建立在 较为彻 底的成 分分析 基础上 的对于 药物性 味的分 析结论 ，通 
过重新 的组分 组合， 应 当可以 再现中 药或方 剂的固 有功效 优势。 结 合系统 科学、 
生物信 息学、 现代 化学、 分子生 物学、 药 理学、 基因 组学、 蛋白质 组学、 代谢组 
学及 现代医 学等现 代科学 前沿理 论及采 用现代 多学科 的先进 技术， 通过对 其物质 
基础及 其作用 机制等 进行深 入的相 关系列 研究， 可以 达到解 析与其 相应的 性和味 
的科学 内涵的 目的。 
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图 1 中药 性味可 拆分、 可 组合、 研 究模式 

基于 以上中 药性味 理论研 究新模 式开展 中药性 味理论 研究， 涉及 “中 药化学 
拆 分组分 ”、 “中药 性味拆 分组分 ”、 “ 中药性 味组分 ”、 “ 中药性 味物质 基础” 、“中 
药性 味药理 学评价 体系” 以及 “ 中药性 味组分 组合” 等新 概念。 这 些概念 的共同 
特点 在于， 无 论是物 质基础 分析、 药理 研究， 还 是新药 研发， 它们 都与中 药性味 
理 论紧密 联系， 都 是直接 与中药 具体性 味相对 应的， 都是围 绕阐明 中药性 味的科 
学 内涵而 开展研 究的。 这 些概念 与中药 “一味 一性， 一药 Z 味 F 性 (F<zr 
的 性味理 论新假 说以及 中药性 味可拆 分性、 可组合 性研究 方法等 一起， 将 进一步 
构建、 完 善中药 性味理 论研究 的新思 路和新 模式。 

按照这 种研究 新模式 已经对 中药吴 茱萸、 麻黄及 洋金花 等进行 了性味 研究， 
并取得 了满意 的研究 结果， 同时 也证明 这种研 究新模 式是可 行的。 尽管目 前的研 
究实 例还很 有限， 研究 深度也 还有待 提高， 但已经 为提出 的中药 “一 味一性 ，一 
药 X 味 F 性 (F<zr 的中 药性味 理论新 假说的 客观性 展现出 了令人 乐观的 
前景。 

在新的 时代背 景下， 在新的 研究条 件下， 在一个 正在形 成的日 益多元 的中医 
药 研究体 系中， 集结 多学科 力量， 引进 高端前 沿科学 技术， 重视复 杂系统 研究方 
法， 对于在 中药药 性理论 中居于 中心地 位的性 味理论 的内涵 重新进 行系统 深人的 
分析、 研究， 构成了 当今中 医药研 究最为 突出的 特征， 也为 中医特 色鲜明 的中药 
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药 性理论 研究提 供了很 好的思 路启示 和技术 准备， 预 示着中 药现代 研究在 不太远 
的将 来会出 现新的 突破。 这也充 分体现 着以中 医药为 主体， 全面利 用现代 科学手 
段发展 中医药 事业以 贡献于 人类医 学科学 的时代 要求。 
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中药效 应物质 分子与 体内效 应靶群 网络关 系研究 


Study  of  the  Network  Relationship  Between  TCM  Bioactive 
Molecules  and  the  Effective  Targets 


中药 通过多 成分、 多 靶点、 多途径 整合发 挥治疗 作用， 但中药 效应物 质分子 
与体 内效应 靶群的 网络 关系目 前 还不甚 清楚。 开展相 关研究 对于阐 释传统 中药独 
特临 床疗效 的分子 机制和 中药传 统理论 的微观 本质具 有重要 意义。 此外， 中药效 
应物 质往往 具有不 同于西 药单体 的作用 靶点， 通过中 药效应 物质与 其体内 作用靶 
点相关 研究有 望发现 新药物 靶点， 为中药 创新性 药物设 计奠定 基础。 

中药 效应物 质分子 与体内 效应靶 群的网 络关系 包括： 中 药效应 物质分 子与结 
合靶 分子的 关系、 中药 效应物 质与靶 分子介 导的效 应网络 关系。 这 种复杂 网络关 
系的 产生途 径分解 如下： ①中药 化学成 分被吸 收进人 机体， 其原型 及活性 代谢产 
物通过 血液循 环分布 至机体 的组织 / 器官 / 细胞； ②中 药效应 物质与 空间结 构具有 
互补 性的大 分子蛋 白质发 生作用 —— “中 药活性 成分” 与其 “靶 蛋白” （网 络的 
起点） 相互 结合， 引起靶 蛋白的 空间结 构或功 能发生 变化； ③靶蛋 白进一 步作用 
于其 “对接 分子” （蛋 白质 / 核酸 / 酶 底物， 网 络的上 游）； ④ 靶蛋白 的对接 分子激 
活 “下 游生物 途径” （下 游网 络）； ⑤多个 “药 效执行 分子” （网络 终端） 发挥药 
理 效应； ⑥中 药活性 成分被 代谢、 排泄。 

在上述 作用途 径中， 中 药效应 物质对 细胞内 信号转 导和相 关分子 指标的 影响已 
有较 随。 尤 其縣用 Western  l)lot、 实 时定量 PCR、 RNA 干扰 物学 
技术， 一些中 药对某 些信号 分子途 径的影 响已被 确定。 采用基 因组学 （如 基因芯 片)、 
代谢 组学 (HPLC  MS/MS) 和 生物信 息学的 技术， 一些 中药活 性成分 的效应 网络也 
已被 初步 构建。 这些 方法 和技术 从不同 角度推 进了 对 中药效 应物质 分子与 体内效 应耙 
群复 杂网络 关系的 认识， 但是网 络途径 的功能 解析、 实验 确证甚 至于多 网络间 有机整 
合 还非常 困难， 特别 是对中 药活性 物质特 异性的 作用网 络的鉴 定还有 待深人 研究。 

与中药 活性物 质直接 结合的 耙分子 是中药 特异性 效应网 络的源 头和触 发点， 
是中药 与机体 复杂网 络间作 用的衔 接点和 枢纽。 直接作 用耙点 （非间 接） 的发现 
对于 特征中 药效应 物质分 子与体 内效应 靶群复 杂网络 关系的 研究具 有重要 意义。 
蛋白 质组学 （双向 电泳、 多 维液相 色谱- 质谱） 是药物 靶点筛 选的一 种有效 方法。 
一类 海洋天 然产物 bengamides  , 通过 双向电 泳发现 了其直 接结合 的靶蛋 白甲硫 
氨酸氨 基肽酶 （MetAps), 通过 RNA 干扰 改变了  MetAps 的 活性， 高分 辨共结 
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晶结构 分析显 亦 bengamides 与 MetAps 的空 间结合 方式和 三个关 键的分 子间氢 
键。 此外， 计算机 分子模 拟也是 深人认 识中药 活性成 分与蛋 白质相 互作用 的一种 
方法。 分 子对接 （molecular  docking  ) 是依 据配体 与受体 作用的 “锁- 钥原 理”， 
模拟 其相互 作用。 这种分 子识别 的过程 主要包 括静电 作用、 氢键 作用、 疏水作 
用、 范 德华作 用等。 通过 计算预 测两者 间的结 合力、 结 合键、 结合 位点、 结合构 
象等。 近年 发展的 反式分 子对接 INVD0CK 技术， 以 中药活 性成分 为探针 ，搜 
索 PDB 蛋 白库中 的与其 直接结 合的靶 蛋白。 采用 这一高 效率的 方法， 一 些小分 
子的 结合靶 点已被 发现并 进行了 共结晶 X 射线 衍射的 确证。 噬菌 体展示 技术、 
药物 印迹、 亲和色 谱法也 是药物 ffi 点鉴定 的有力 工具。 

蛋白质 -蛋白 质的相 互作用 是蛋白 质科学 的热点 领域， 对阐释 中药效 应物质 
分子 与体内 效应靶 群网络 关系具 有重要 作用。 酵母 双杂交 系统、 串联亲 和纯化 
法、 荧光共 振能量 转移、 表 面等离 子共振 技术， 以及 化学交 联结合 质谱等 研究手 
段的 应用， 使 得许多 蛋白质 间互作 关系被 呈现， 并 构建了 蛋白质 相互作 用数据 
库。 基于已 公布的 蛋白质 互作数 据库， 对分析 中药活 性成分 的效应 耙点所 介导的 
靶 群网络 提供了 良好 的研究 基础。 

目前， 中药活 性物质 与体内 效应靶 群网络 关系不 清楚。 研究应 选择具 有丰富 
经验积 累且临 床疗效 确切的 中药效 应物质 分子为 对象， 系 统整合 现代生 物信息 
学、 分 子生物 学与药 物靶点 发现、 筛选和 确证的 技术， 对活 性分子 的关键 靶标进 
行 确认， 并深 人分析 K 点介 导的药 效传递 网络， 这些 对阐释 中药传 统功效 的科学 
内 涵是必 要的。 直接作 用靶点 的鉴定 是研究 的难点 所在， 由 于已有 方法存 在的局 
限性， 仍然需 要更多 新颖且 有效的 药物靶 点发现 技术。 
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炮制 所致中 药药性 变化科 学内涵 的揭示 

Revelation  of  the  Scientific  Connotation  of  the  Changes  in  the 
Property  of  TCM  by  Processing 


1.  背景 

中 药炮制 是非物 质文化 遗产， 是 中药区 别于天 然药物 的重要 标志。 中 药炮制 
的作 用主要 是减毒 增效， 其核 心是炮 制所致 药性的 变化。 

中药药 性主要 是四气 五味、 升降 浮沉、 归经、 补泻、 有毒无 毒等， 早在 《神 
农本 草经》 就提 出了， 一直是 指导临 床用药 的基本 理论。 中药的 治病、 中 医的疗 
法均 依赖于 药性， 所谓 “热者 寒之、 寒者热 之”， 药 性在中 医辨证 施治中 发挥着 
重要 作用。 在 正常治 疗时， 药 性适中 之品， 可直接 应用； 但嫌药 性太过 或不足 
时， 则需 要通过 炮制来 解决。 因为 “太寒 伤阳， 太热 伤阴， 过 酸损齿 伤筋， 过苦 
伤胃 耗液， 过 甘生湿 助满， 过 辛损津 耗气， 过咸 易助痰 湿”， 所以 要制其 太过、 
扶其 不足， 以改变 或缓和 药性。 药性 及炮制 所致药 性的变 化迄今 为止， 仍 没有得 
到很好 的科学 解释。 药性的 科学内 涵本身 就是个 难题， 而炮 制所致 药性的 变化就 
更是 难题之 难题。 

2.  科 学意义 

药性 是中药 理论的 核心， 是中药 治病的 依据。 药性的 寒凉与 温热、 升 浮与沉 
降 均可用 炮制的 方法来 增强或 缓和。 然 而炮制 对药性 究竟造 成哪些 成分的 变化， 
目 前尚不 清楚。 同样是 黄连用 辛热的 黄酒来 炮制可 以缓和 寒性， 若 用寒凉 的胆汁 
来 炮制就 可增强 寒性， 临床 上可以 明显体 现出此 作用， 但其 中到底 发生了 哪些变 
化， 其 原理与 科学内 涵是什 么还不 清晰。 正如 清代徐 灵胎在 《医 学源 流论》 中所 
提 出的： “凡物 气厚力 大者， 无有 不偏； 偏则 有利必 有害。 欲取 其利， 而去 其害， 
则 用法以 制之， 则药性 之偏者 醇矣。 其制之 义又各 不同， 或 以相反 为制， 或以相 
资 为制， 或 以相恶 为制， 或 以相畏 为制， 或以相 喜为制 。” 去害取 利之制 法已有 
之 ，但 “药性 之偏者 醇矣” 的道理 尚无人 揭示。 一旦我 们揭示 了药性 的本质 ，揭 
示了炮 制所致 药性的 变化， 就可以 “ 定性” 去 炮制， 即根据 药性采 用相应 的方法 
去 炮制， 则 更利于 临床的 应用。 古 人已经 将中药 按药性 分类， 并 建立了 炮制方 
法， 今 人如何 利用现 代科学 技术去 解释药 性作用 的物质 基础是 什么， 炮制 改变或 
缓 和药性 的本质 和作用 机制是 什么， 对 于指导 临床用 药将具 有极大 的科学 意义。 
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3.  最 新进展 

(1)  炮制 可改变 Na+-K+-ATP 酶的 活性： 仙茅 水煎液 可以使 红细胞 Na+- 
K+-ATP 酶的活 性显著 提高， 酒炙后 则进一 步提高 该酶的 活性， 增强温 肾助阳 
的作用 ，属 热者 益热。 寒凉药 知母、 黄连、 黄柏、 大 黄等都 能抑制 Na+-K+- 
ATP 酶的 活性， 经盐 或酒炙 制后， 均可 增加对 Na1  - K+-ATP 酶的 抑制， 此为寒 
者益寒 或以热 制寒。 

(2)  炮 制可改 变儿茶 酚胺的 活性： 儿茶 酚胺是 人体内 的重要 激素及 神经递 
质， 对 机体具 有重要 的生理 功能。 黄连 和吴茱 萸分别 对儿茶 酚胺产 生抑制 和促进 
的 作用， 所以 萸黄连 会缓解 黄连对 儿茶酚 胺的抑 制作用 进而缓 解黄连 的寒性 。同 
样酒 黄连中 的乙醇 可以促 进肾素 -血管 紧张素 -醒固 酮系统 功能， 使 酒黄连 促进儿 
茶酚 胺类的 释放， 因此 酒黄连 也会缓 和黄连 对儿茶 酚胺的 抑制， 进而 缓和其 
寒性。 

(3)  中药的 寒热与 cAMP/cGMP 比值有 很大的 关系， 也就是 中药通 过调节 
cAMP/cGMP 比值 进而调 节人体 的寒热 状况。 如 知母可 以调节 P 受体 cAMP、 M 
受体 cGMP 两系 统间的 平衡， 用 以改善 脑内自 由基 代谢等 情况。 炮制也 可以改 
变 中药中 cAMP/cGMP 比值从 而影响 药性的 变化。 

4.  主 要难点 

炮制影 响药性 主要是 从制和 反制。 从制 包括： 热者 益热、 寒者 益寒、 升者益 
升、 降者 益降； 反制 包括： 以热 制寒、 以寒 制热、 生升 熟降、 生降 熟升。 这些制 
法 的科学 内涵、 作用机 制将成 为炮制 所致药 性变化 的主要 难点。 

(1)  寒 者益寒 与热者 益热： 黄 连寒性 偏盛， 当临 床上遇 有大热 之症， 仍有嫌 
其寒 性不足 之时， 需用 苦寒的 胆汁来 炮制， 更增强 了黄连 的苦寒 之性， 也 就增强 
了其清 热泻火 之力， 此谓 “ 寒者益 寒”。 仙茅 本身是 热性， 温肾 助阳， 但 用于肾 
阳虚 寒时， 嫌 其温热 不足， 故用 黄酒以 制之， 则可 增强补 肾温阳 之功， 此 谓“热 
者益 热”。 

(2)  以 热制寒 与以寒 制热： 生地 苦寒， 具 有清热 凉血、 养 阴生津 作用； 加黄 
酒蒸 制成熟 地后， 则转 为甘温 之品， 具 有滋阴 补血、 填精 益髓的 功效， 此 谓“以 
热制 寒”。 天南星 辛温， 善 于燥湿 化痰、 祛风 止痉； 加 胆汁制 成胆南 星后， 则性 
味转为 苦凉， 具 有清热 化痰、 息风 定惊的 功效， 此谓 “ 以寒制 热”。 

(3)  生 升熟降 与生降 熟升： 莱 菔子生 用涌吐 痰涎， 炒熟 后降气 消痰， 所谓 
“生用 能升， 熟用能 降”， 可谓是 “生升 熟降” 的 典型。 又 如香附 “生则 上行胸 
膈， 外达 肌肤， 熟 则下走 肝肾， 外彻腰 足”。 黄柏原 系清下 焦湿热 之药， 经酒制 
后作用 向上， 清上焦 之热。 大 黄攻下 导滞， 酒炒 可引药 上行， 而清头 目之热 。是 
谓 “ 生降熟 升”。 

(4)  升 者益升 与降者 益降： 黄连、 黄 芩作用 于上焦 心肺， 经酒 制后， 增强上 
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阴  - -  寒凉  - - 苦酸咸 - -  沉降  -< 


胆汁 、盐  卜、 I 盐 I 卜 S 


寒 者益寒 

以 助酸咸 

降 者益降 

图 1 炮 制对中 药四气 五味、 升 降浮沉 的影响 


寒者 益寒、 热者 益热、 以热 制寒、 以寒 制热、 生升 熟降、 生降 熟升、 升者益 
升、 降者益 降的炮 制变化 实质是 什么？ 目前尚 未有人 深人揭 示其科 学内涵 ，一旦 
用现代 科学技 术将炮 制对药 性的影 响得以 表征， 将是 对中药 及中药 炮制学 的重大 
贡献。 

5. 展望 

炮制所 致药性 变化的 科学内 涵尚未 揭示的 原因是 中药药 性本身 的科学 内涵尚 
未 揭示。 将来利 用各种 谱学和 组学的 手段， 弄 清不同 药性的 作用物 质和作 用机制 
是指日 可待的 事情。 利用 谱效、 谱动学 找到作 用物质 基础， 利用 蛋白质 组学、 基 
因 组学和 代谢组 学等现 代科学 技术， 说明不 同药性 的作用 机制， 从 而揭示 炮制所 
致药 性变化 的科学 内涵。 
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行 趋势， 善 清头目 之热， 此谓 “ 升者益 升”。 黄柏、 杜仲原 本沉降 之品， 用盐制 
后增 强引药 人肾经 作用， 更 好地发 挥滋阴 降火、 补肾 助阳的 作用， 可谓之 “降者 
益 降”也 （图 1)。 
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中 药复方 化学研 究和质 量控制 

Chemical  Characterization  and  Quality  Control  of 
Chinese  Composite  Medicines 

中药复 方是中 医药的 精华， 众多 中药复 方的疗 效已得 到长期 临床实 践的检 
验， 获得 了人们 的广泛 认可。 但 是中药 复方作 为最复 杂的一 种药物 形式， 其化学 
研究和 质量控 制难度 也大大 增加， 成 为中医 药现代 化的瓶 颈问题 之一。 中 药复方 
的深 人研究 开发以 及中药 制剂生 产水平 的提高 在很大 程度上 受到其 化学研 究和质 
量控制 水平的 制约。 如果中 药复方 的药效 物质基 础尚不 清楚， 作用 机制的 深人研 
究 也无从 谈起， 也无法 确定合 理的质 量控制 指标和 标准。 而 中药质 量控制 技术的 
不 完善， 则不仅 直接影 响到中 成药生 产过程 和产品 的质量 水平， 甚 至导致 我们很 
多的 中医药 药理药 效研究 和临床 疗效评 价的结 果受到 质疑。 因此， 中药复 方的化 
学研 究和质 量控制 这一科 学难题 的破解 也是对 中药现 代化发 展全局 至关重 要的基 
础 性工作 之一。 

中 药复方 的化学 研究和 质量控 制的主 要难点 在于： 

第一， 中 药复方 化学组 成的复 杂性。 首先是 成分数 目多， 到目 前为止 我们可 
以从单 味中药 材分离 鉴定出 数十种 成分， 一个 中药复 方由多 味中药 材配伍 组成可 
能多达 数百种 成分， 况且还 有不少 未知成 分可能 在我们 的认识 之外。 其次 是成分 
种 类多， 在一个 中药复 方同时 存在几 大类甚 至数十 类有效 组分。 而 且中药 复方中 
各 种成分 含量水 平差别 很大， 常 量成分 和超微 量成分 含量可 能相差 10 个数 量级。 

第二， 中药复 方的整 体性。 已有很 多研究 表明， 很多中 药复方 的整体 疗效突 
出而 分离的 各个单 一有效 成分疗 效并不 理想， 复方的 整体疗 效也不 等于各 个成分 
作用 的线性 叠加， 这些事 实都说 明中药 复方的 药效物 质基础 是一个 对配伍 组成和 
比例 可能都 具有约 束条件 的化合 物群， 离开配 伍关系 这一约 束条件 去研究 有效成 
分， 则是 脱离了 中药复 方的整 体性， 得出的 结果也 往往难 以令人 满意。 对 于这样 
一 个药效 物质群 的把握 我们既 要强调 其整体 组成， 也要深 人研究 其中的 重要成 
分， 否则就 无法从 分子水 平阐明 中药复 方的药 效物质 和作用 机制而 只能停 留在传 
统 水平。 

中药复 方是一 个海量 化学成 分组成 的复杂 系统， 其中既 有能够 直接发 挥药效 
的药物 成分， 也有 本身药 理作用 不明显 但是对 复方发 挥疗效 起到必 要的辅 助作用 
甚至 是必不 可少的 成分， 这 两类成 分共同 构成了 复方的 药效物 质群， 但是 复方中 
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还存在 着大量 的成分 对于某 些功能 主治基 本上不 起到直 接或者 辅助的 作用， 可以 
称 为无关 成分， 这 些无关 成分与 有效成 分天然 共存构 成了复 杂的中 药复方 物质体 
系。 就目 前的技 术水平 来说， 我 们不可 能完全 弄清楚 一个中 药复方 究竟含 有多少 
种化学 成分， 每种成 分对复 方的贡 献以及 各种成 分之间 的相互 关系， 对复 方中所 
有的成 分进行 质量控 制也是 不切实 际的， 因此 我们关 注的重 点应该 放在复 方中的 
药效物 质群。 但 是由于 这一药 效物质 群存在 于一个 复杂的 物质体 系中， 如何认 
识、 发现和 科学表 征这些 存在于 中药复 方中的 药效物 质群， 如何揭 示这些 药效物 
质群 之间的 配伍关 系和增 效减毒 原理， 如何对 这样的 多组分 复杂药 物体系 进行科 
学有效 的质量 控制， 这些科 学问题 的解决 必须发 展相适 应的新 策略新 方法新 
技术。 

中 药复方 化学和 质控技 术的研 究的快 速发展 和进步 得益于 20 世纪 90 年代以 
后我国 中药现 代化行 动纲要 的实施 吸收了 多学科 专家的 参与。 90 年 代中期 以前， 
中药方 剂研究 主要还 是两条 途径： 一种 是借鉴 先导化 合物的 思路， 从中药 中发现 
和 分离单 一有效 成分开 发成植 物药； 一 种是在 传统中 医药理 论指导 下进行 复方的 
优化 配伍， 但是还 停留在 药材配 伍的层 次上。 这些研 究可以 说是分 别在两 个不同 
的化 学层次 进行研 究的， 也有 把这两 个层次 结合起 来的。 但是复 方整体 （或药 
材） 的层 次过于 模糊和 复杂， 研究因 素难以 控制， 由 于缺乏 一个合 适的中 间层次 
或过渡 层次， 从 复方或 药材直 接跳到 “化学 成分” 层 次则很 容易割 裂中药 有效物 
质之间 的内在 联系， 两个 层次的 研究很 难统一 起来。 罗国安 教授在 1997 年提出 
在中药 复方研 究中应 该引人 一个中 间层次 即有效 部分的 概念， 所谓有 效部分 （组 
分） 是 指中药 复方的 药物中 具有相 似化学 性质的 一大类 化合物 （性 质相似 的化合 
物 群）， 这样 一个复 杂的中 药复方 （可能 有数百 种化学 成分） 往往 就可以 分为几 
种 或十来 种有效 部分， 如 和药效 学相结 合就有 可能阐 明中药 复方协 同配伍 的化学 
物质 基础。 为此， 我们 提出了 包括现 代分离 方法提 取有效 部分、 指 纹图谱 定性、 
指 标成分 定量、 有效部 分和药 效学研 究相结 合的整 体研究 思路。 中 药复方 有效部 
分理 论的提 出也推 动了中 药方剂 的研究 从两个 化学层 次向三 个化学 层次的 发展， 
并 且中药 方剂有 效部分 的研究 很快成 为中药 方剂研 究的一 个重要 方向。 在 有效部 
分理 论研究 的基础 上提出 了中药 复方的 化学研 究体系 以及中 药复方 物质基 础和药 
效 相关性 研究的 方法， 通 过化学 与药效 学研究 相结合 （一个 “结合 ”）， 基 本讲清 
中 药复方 的药效 物质， 基 本讲清 中药复 方的作 用机制 （两个 “ 基本讲 清”） ，从 
“君 、臣 、佐 、使” 药材、 有效 部分、 有 效成分 （三个 “ 化学层 次”） 阐述 中药复 
方 的药效 物质， 从整体 动物、 器官 组织、 细胞 亚细胞 和分子 生物学 （四个 “药理 
水 平”） 来研究 中药复 方的作 用机制 （简称 “一二 三四” 体 系）。 对 于中药 复方整 
体的化 学表征 我们提 出了指 纹图谱 方法， 进 而在有 效部分 理论指 导下， 通 过将中 
药 复方的 各个有 效部分 的化学 信息与 药效学 的活性 信息进 行相关 分析， 就 可能辨 
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识 复方中 起主要 药效作 用的组 分即有 效部分 （有 效组 分）， 因此最 早提出 了多维 
多息化 学指纹 图谱， 即通 过有效 组分指 纹图谱 表征中 药复方 中的有 效组分 的化学 
特征。 

2000 年在 王永炎 院士和 张伯礼 院士牵 头和领 导下， 我 国启动 实施了 第一个 
中药  “973”  项目 —— 中 药方剂 的关键 科学问 题基础 研究。 中药有 效部分 理念和 
中 药复方 的化学 研究体 系也被 吸收作 为项目 整 体研究 思路中 化学研 究的主 要方法 
体系， 项目 研究成 果推动 了中药 复方从 药材配 伍到有 效部分 （有效 组分） 配伍的 
理论 发展， 为从传 统的中 药复方 中开发 现代复 方中药 （组分 中药） 进行了 成功的 
探索， 获得了 两项国 家科技 进步二 等奖。 

在上述 研究基 础上， 罗 国安教 授总结 提出了 化学物 质组学 的研究 方法。 化学 
物质组 (chemome) 是指 一定条 件下输 入生物 体系的 所有化 学物质 （化学 成分) 
组 成的复 杂化学 体系， 中 药复方 化学物 质组即 是指所 研究的 中药复 方包含 的化学 
成分的 集合， 它还可 以分为 不同层 次的子 化学物 质组。 化学物 质组学 (chemo- 
mics) 是指研 究化学 物质组 的组成 及其变 化与生 物体系 的动 态响应 的相互 关系的 
一种 方法。 采用 “化 学物质 组学” 可以 逐层递 进地揭 示中药 复方的 化学组 成信息 
及配伍 关系， 从复 杂的复 方化学 物质体 系中逐 步找出 和明确 能够代 表复方 整体疗 
效 的药效 物质群 （图 1)。 

化学物 质组学 筛选优 化模式  对 应中药 & 方的优 化结果  产生 (新 药） 


化 学物® 组 


图 1 层 次化的 化学物 质组学 研究揭 示中药 的药效 物质群 

可 以通过 两种途 径实现 药效物 质群的 发现， 最终 开发组 分配伍 的现代 复方中 
药， 对整 体中药 复方用 “自上 而下” 模式、 对中 药材则 可以用 “自下 而上” 模式 
(图 2)。 

对于中 药复方 中药效 物质群 的把握 我们既 要强调 其整体 组成， 也要深 人到具 
体成分 水平的 研究， 中药 复方化 学信息 的表达 需要将 整体表 征与局 部特征 的刻画 
相 结合。 指纹 图谱与 多指标 成分定 量技术 相结合 的模式 是一个 较好的 选择， 即采 


锫 体化学 物质绀 


有 效成分 (群 > 


軒 效化 学物质 


组效关 系 


组 效关系 
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堪于 整体复 方的自 上而 下配伍 


基 干药材 有效组 分的自 r 而 1 •.配 伍 


图 2 化 学物质 组学： 自上 而下、 自下 而上的 两种应 用模式 

用指 纹图谱 整体表 达中药 复方物 质组成 的宏观 特征， 通 过多指 标成分 （主 要药效 
成分 和特征 成分） 的定 量分析 来精确 描述具 体成分 的特殊 规律， 这 样既能 充分体 
现 中药的 特色， 又有 利于与 国际双 向接轨 （图 3)。 

中药的 质 量控制 和 质量标 准的制 定 应该在 
药效物 质基础 研究比 较清楚 的基础 上进行 ，这 
样 质量控 制指标 和参数 的选择 才有充 分的依 
据， 保证所 建立的 质量控 制体系 能够有 效控制 
整体 药效物 质群的 稳定， 从而真 正达到 稳定药 
物 疗效、 保证安 全的质 量控制 目标。 因此 ，中 
药 的质量 控制应 该比西 药的质 量控制 难度更 
大， 科技含 量要求 更高。 中药质 量控制 需要结 图 3 中 药复方 化学信 息的表 达模式 
合 中医药 的特点 ， 同 时充分 吸收西 方药物 质控技 术的成 果并加 以继承 创新， 建立具 
有自主 知识产 权的全 程化、 全 面性、 智 能化的 现代中 药质量 控制技 术体系 （图 4X 

中药生 产过程 在线质 量控制 技术也 是近年 来的一 个重要 进展。 发达国 家已经 
将在线 近红外 技术作 为药品 生产过 程中质 量控制 的重要 手段， 但都 是限于 西药质 
量控制 应用。 我国在 中药在 线质控 技术研 究领域 处于国 际先进 水平。 清华 大学等 
单位已 开发和 掌握了 近红外 在线技 术应用 于中药 提取、 分离 （柱层 析）、 浓缩、 
过滤、 干燥、 混合 等各个 单元操 作的在 线质量 分析和 基于质 量参数 （有效 成分含 
量 和指纹 图谱） 建 模的智 能化控 制的关 键技术 （图 5)， 并 成功应 用于多 个中药 
生产企 业包括 中药注 射剂、 口服液 及固体 制剂的 生产过 程质量 控制， 取得 了良好 
的 效果。 


中 药复方 
柯效化 合物群 

粮 体忐征  局 部特征 


■爐整 舰麵 «  + 多 —指标 成分定 麓 
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指异和 监控中 药生产 全过程 
提 商中药 质植稳 定性、 安全性 


图 4 现代中 药质量 控制技 术体系 


提取 


浓缩 


过滤 


干燥 


混合 


关 键工艺 
参数 控制： 
温度 、压 
力、 黏度、 
溶剂 配比、 
操 作时间 


参 数调节 


HPLC 
对照 指纹图 
谱和 多指标 
成分含 M 


决 策系统 


a 动控 制系统 


光谫与 HPLC 信号 
转 换投型 


光 谱和生 产条件 
的转 换模型 


多 通逬在 线光讲 
(NIR  或  UV> 


具有自 主知识 产权的 
现代 中药质 畎 标准 化体系 


全程 化控制 

全面 性控制 

智能 化控制 

中药生 产过程 


网络 化远程 控制 


自 动化实 时控制 


近 红外在 线检测 


质 *ft 参 数控制 


其他 检查栴 标 


茁金诚农药残留 


多指标 成 分定敢 


粮体 指纹阁 谱 


终产品 全 •曲 检测 


中 IHJ 品过程 监控 


药材 M 优化 调配) 


图 5 中药 生产过 程在线 质量控 制示意 


中 药复方 化学研 究和质 量控制 
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中医 证候的 动物模 型复制 


TCM  Syndrome  Animal  Model  Replicate 


随着 科学的 发展， 中医 药学的 研究已 经完全 突破了 长期以 来以经 典校注 、引 
证发挥 和临床 诊治观 察为主 的传统 模式， 为了 适应中 医药的 现代化 与国际 化的需 
求， 实 验研究 已成为 中医科 学研究 体系的 一个重 要组成 部分。 在现 代中医 药实验 
研究 当中， 中医证 候动物 模型的 复制是 开展中 医证候 及中药 新药实 验研究 的一个 
关键 问题。 

中 医证候 动物模 型是在 中医药 理论指 导下， 依据病 因病机 论与脏 象学说 ，利 
用现代 方法与 技术， 把人 体的证 候在动 物身上 加以模 拟复制 而成。 

自 20 世纪 60 年 代初肾 阳虚证 动物模 型问世 以来， 中医 证候动 物模型 的复制 
经 历了近 50 年的 发展， 目前我 国现已 建立了  40 多类中 医证候 的动物 模型。 1960 
年， 邝 安坤发 现过量 使用肾 上腺皮 质激素 的小白 鼠表现 为阳虚 征象， 1963 年其 
发 现用助 阳药物 （附 子、 肉桂、 肉 苁蓉、 淫 羊藿） 能治 疗这种 状态。 1964 年， 
易宁育 用六味 地黄汤 治疗类 似阴虚 的肾性 高血压 大鼠。 同年， 上海 第二医 学院舌 
象 小组研 究气虚 （人 工慢性 贫血） 和阴虚 （高 位小肠 侧瘘） 家兔的 舌象病 理组织 
变化， 首 次直接 用中医 证候作 为模型 名称。 1974 年 山西医 学院用 腹腔血 凝块作 
为瘀 血模型 研究宫 外孕方 药理。 随着中 医研究 重点从 病向证 转移， 中医证 候动物 
模 型的复 制日益 广泛与 深入。 1977 年， 上海 中医学 院利用 肾上腺 皮质激 素和甲 
状腺素 + 利血 平复 制小白 鼠阳虚 并用助 阳药、 滋阴药 治疗， 同时进 行组织 化学和 
分子 生物学 研究。 同年， 上海 第一医 学院研 制出高 分子右 旋糖酐 微循环 血瘀模 
型。 1979 年 北京师 范大学 张启元 尝试用 灌喂大 黄煎剂 “泻下 伤脾” 建立 小鼠脾 
虚证 模型。 至此， 肾虚、 脾虚、 血瘀三 个证候 模型开 创了中 医证候 动物模 型复制 
的 先河， 成 为了中 医证候 动物模 型复制 的范式 与研究 重点。 迄今， 肾虚 模型有 
21 种造型 方法， 脾虚 模型有 19 种造型 方法， 血瘀 模型有 42 种造型 方法。 从此， 
各种 中医证 候动物 模型纷 纷开始 建立， 湖南医 学院的 艾叶注 射肝郁 模型， 四川医 
学院的 大肠埃 希菌静 脉注射 温病卫 气营血 模型， 梁月 华的温 热药、 寒凉药 喂饲大 
鼠 热证、 寒证 模型， 贲长恩 的溶血 性贫血 血虚模 型等。 1981 年陕 西中医 学院生 
理教研 室用改 变自主 神经系 统功能 状态的 药物建 立类似 “ 阳证” （阿 托品） 及 
“ 阴症” （利 血平） 模型。 1984 年， 卫生部 科教司 在编写 《医 学实 验动物 模型和 
细胞系 研制与 应用》 一 书中， 首先 收录了  11 种中 医动物 模型。 1987 年， 成都中 
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医学院 中医实 验研究 组编著 《中 医证候 动物模 型实验 方法》 一书， 详细介 绍了当 
时已 有的几 十种中 医证候 模型， 并在总 论中论 述了证 候动物 模型的 定义、 研究原 
则、 动物 选择、 制作 思路和 方法。 1987 年， 北京中 西医结 合研究 会基础 专科委 
员 会召开 “ 虚证动 物模型 研讨会 ” ， 1988 年 10 月中 国病理 生理学 会中医 病理生 
理专 业委员 会在南 昌召开 “全国 中医病 症动物 模型复 制经验 交流会 ”。 1988 〜 
1990 年， 中医证 候动物 模型的 研究快 速发展 并取得 了显著 的科技 成果。 1988 年， 
由杨 云主持 研究的 “ 劳倦和 饥饱所 致大鼠 脾虚证 模型” 获得 国家中 医药管 理局科 
技 进步二 等奖。 至 1990 年底， 有 关中医 动物模 型实验 的文献 （包括 期刊、 内部 
资料、 会议 资料） 共 689 篇， 证型 （包 括同一 证型的 不同造 型方法 、病 、证） 
142 种。 另外， 日 本研制 中医动 物模型 约有十 余种， 如胁 肋苦满 模型、 激 素性瘀 
血 模型、 小 檗碱证 模型、 SAM-P 系、 SAM-R 系老化 肾虚模 型等。 其中医 证候动 
物模 型复制 的 特点在 于注重 用遗传 方法来 复制中 医证候 的动物 模型。 随着中 医证 
候动物 模型复 制研究 的不断 发展， 学术 上日趋 成熟， 复制方 法与技 术日益 提高， 
模型种 类与数 量不断 增多， 中医 证候动 物模型 的复制 已成为 诸多新 学科中 更具活 
力 的一门 学科。 

目前中 医证候 动物模 型的复 制大多 局限在 模拟临 床病证 形成的 原因， 以此病 
因施加 在动物 身上。 该 方法所 造的中 医证候 动物模 型值得 推敲： 一 是中医 病因多 
为非特 异性的 因素， 一种 病因可 致多种 病证， 多种病 因又可 致同种 病证， 故而中 
医动 物模型 的病因 与中医 病证的 病因很 难相互 吻合； 二是四 诊合参 作为中 医诊断 
学的基 本原则 之一， 如何在 动物身 上体现 出来； 三是 中医传 统病因 并不一 定是能 
直 接引起 相应中 医证候 的客观 因素， 要 知道综 合性的 病因与 机体内 在因素 相互作 
用 才是导 致中医 临床复 杂证候 的重要 特点， 单 纯的外 在致病 因素对 于中医 病证的 
产生而 言并非 是直接 的发病 因素， 多为诱 发因素 而已； 四是 人与动 物之间 有种属 
差异、 生 活习性 亦存在 不同， 故情 志因素 所致的 疾病， 工作、 生活 的压力 和人际 
关 系等社 会因素 所致的 疾病在 动物身 上难作 为致病 因素； 五 是传统 病因造 模时作 
用 时间、 施 加强度 均不易 控制。 

中 医 证候动 物模型 的复制 尚处 于探索 阶段。 在今 后的中 医证候 动物模 型研究 
过程 中必须 以中医 理论为 核心、 辨证 论治为 基础、 脏腑 理论为 依据、 病因 病机为 
准则， 汲取现 代科学 的新方 法与新 技术， 才能 研制出 真正的 中医证 候动物 模型。 
同时， 应重点 考虑以 下几点 问题： ① 中医证 候动物 模型研 究离不 开中医 “ 证”的 
规范化 研究。 动物 模型如 何更确 切地反 映中医 “证 候”， 这 是动物 模型复 制成功 
与否的 关键。 这个问 题的解 决要建 立在从 患者身 上明确 “证” 的 实质， 使 证候客 
观化、 标准化 之上， 也 需要结 合临床 及生化 指标、 病理 形态的 改变， 制定 出能反 
映 “证” 本质 的特异 性衡量 指标， 并综合 考虑到 病因、 动物的 优选， 才能 设计制 
作出 更合适 的动物 模型。 因此， 深人 开展临 床研究 ，对 “ 证候” 的 动物模 型的复 
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制 有重要 作用。 ②利用 新的方 法和手 段复制 出更接 近患者 临床实 际的， 具 有可重 
复性、 一 致性、 可 控性、 易 行性、 经 济性和 确定性 的证候 模型。 ③ 从分子 水平研 
究 各种中 医证候 的基因 特点， 将证 候的特 定基因 导人动 物模型 的染色 体中， 使动 
物出 现类似 或相同 的基因 表达， 从 而造出 相应中 医证候 的动物 模型。 
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编后记 


《10000 个科学 难题》 系列丛 书是教 育部、 科学技 术部、 中国 科学院 和国家 
自然 科学基 金委员 会四部 门联合 发起的 “10000 个科学 难题” 征集 活动的 重要成 
果， 是 我国相 关学科 领域知 名科学 家集体 智慧的 结晶。 征集 的难题 包括各 学科尚 
未解决 的科学 问题， 特别是 学科优 先发展 问题、 前沿 问题和 国际研 究热点 问题， 
也包括 在学术 上未获 得广泛 共识、 存 在一定 争议的 问题。 这 次征集 的农学 、医 
学、 信 息科学 领域的 难题， 正如专 家们所 总结的 “一 些征集 到的难 题在相 当程度 
上代表 了我国 相关学 科的一 些主要 领域的 前沿水 平”。 当然， 由于 种种原 因很难 
做 到在所 有研究 方向都 如此， 这是需 要今后 改进和 大家见 谅的。 

“10000 个科学 难题” 征集 活动是 由四部 门联合 组织在 国家层 面开展 的一个 
公益性 项目， 这是一 项涉及 我国教 育界、 科 技界众 多专家 学者， 为 我国教 育和科 
学技术 发展、 创新 型国家 建设， 特别 是科技 文化建 设添砖 加瓦， 功在 当代、 利在 
千秋、 规模 宏大、 意义 深远的 工作。 数 理化难 题编撰 的圆满 成功， 天 文学、 地球 
科 学和生 物学领 域难题 的顺利 出版， 这六 卷书获 得的专 家好评 和社会 认同， 为农 
学、 医学和 信息科 学三卷 书的撰 写提供 了宝贵 经验。 

征集活 动开展 以来， 我们得 到了教 育部、 科学技 术部、 中国科 学院、 国家自 
然科学 基金委 员会有 关领导 的大力 支持， 教育 部原副 部长赵 沁平亲 自倡导 了这一 
活动， 教育部 科学技 术司、 科 学技术 部科研 条件财 务司、 中国科 学院院 士工作 
局、 国家自 然科学 基金委 员会计 划局、 教育 部科学 技术委 员会秘 书处、 中 国农业 
大学、 浙江 大学和 北京邮 电大学 为本次 征集活 动的顺 利开展 提供了 有力的 组织和 
条件 保障。 由 于此活 动工程 浩大、 线长 面广、 人员 众多， 篇幅 所限， 书中 只出现 
了 一部分 领导、 专家和 同志的 名单， 还 有许多 提出了 难题但 这次未 被收录 的专家 
没有 提及， 还有 很多同 志默默 无闻地 做了大 量艰苦 细致的 工作。 如 教育部 科学技 
术委 员会秘 书处彭 倚天、 彭 树立、 刘超， 中 国农业 大学龚 元石、 李 红军、 凌遥、 
郑 艳萍， 北 京林业 大学田 振坤， 扬州 大学房 东升， 中 国水产 科学院 黄海水 产研究 
所刘 志鸿， 湖 南农业 大学谭 太龙， 华 中农业 大学伍 新玲， 浙江 大学陈 昆松、 项品 
辉、 章 成伟、 程 术希、 蒋 国平、 曹 红翠、 杜 维波、 章 益民、 吴健， 清华大 学吴晓 
爱、 孙 玉娜， 中华 预防医 学会田 传胜， 天津 中医药 大学康 立源、 薛 晓娟， 北京邮 
电 大学杨 放春、 刘杰、 李 冬梅， 北 京大学 郝丹， 哈尔 滨工业 大学刘 明岩， 以及科 
学出 版社王 海光、 沈 红芬、 孙 芳等， 总之， 系 列丛书 的顺利 出版是 参加这 项工作 
的 所有同 志共同 努力的 成果。 在此， 我们一 并深表 感谢！ 
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